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Abstract of DE1 01 1 7803 

8-substituted-xanthine derivatives (I), their tautomers, enantiomers, diastereomers or mixtures, and 
salts. 8-substituted xanthine derivatives of formula (I), their tautomers, enantiomers, diastereomers or 
mixtures, and salts, are new: R<1> = hydrogen; 1-8C alkyl; 3-8C alkenyl or alkynyl; 3-4C alkenyl 
substituted by 1-2C alkoxycarbonyl, aminocarbonyl (optionally substituted by 1 or 2 1-3C alkyl) or het- 
CO; 1-6C alkyl substituted by Ra; phenyl(1-6C)alkyl, optionally ring-substituted by R<10>-R<14>; 
phenyl(1-4C)alkyl, optionally substituted in alkyl by Rzand in the ring by R<10>-R<14>; R<10>-R<14>- 
substituted phenyl; phenyl(2-3C) alkenyl, phenyl (or naphthyl)-(CH2)m-(A or B)-(CH2)n, naphthyl(1-3C) 
alkyl or phenylcarbonylmethyl (all optionally ring-substituted by R<10>-R<14>); (1 ,4-napththoquinon-2- 
yl; chromen-4-on-3-yl; 1-oxo-or 1 ,3-dioxo-indan-2-yl; 2,3-dihydro-3-oxo-benzofuran-2-yl; heteroaryl- 
(CH2)m-(A or B)-(CH2)n; 1-6C alkyl-A-(CH2)n; 3-7C cycloalkyl-(CH2)m-A or B)-(CH2)n; R<21>-A- 
(CH2)n; phenyl- or naphthyl-(CH2)m-D-(1-3C)alkyl; Rb-substituted 2-6C alkyl, or 3-6C cycloalkyl; 
amino, or arylcarbonylamino; het = pyrrolidin-1-yl, piperidin-1-yl or morpholin-4-yl; R<10>-R<14>, Rb 
and Rz = various substituents; m = 0-2; n = 1-3; A, B and D = various linking groups; R<2> = hydrogen 
or a wide range of substituents; R<3> = various substituents; R<4> = a wide range of substituents. The 
full definitions are given in the DEFINITIONS (Full Definitions) Field. 
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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

(54) Xanthinderivate, deren Herstellung und deren Verwendung als Arzneimittel 

@ Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte Xanthi- 
ne der allgemeinen Formel 



(I), 



in der R 1 bis R 4 wie im Anspruch 1 definiert sind, deren 
Tautomere, deren Stereoisomer, deren Gemische, deren 
Prodrugs und deren Salze, welche wertvolle pharmakolo- 
gische Eigenschaften aufweisen, insbesondere eine 
Hemmwirkung auf die Aktivitat des Enzyms Dipeptidyl- 
peptidase-IV (DPP-IV). 




BUNDESDRUCKEREI 08.02 102 430/223/1 
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Beschreibung 

[0001] Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind substituierte Xanthine der allgemeinen Formel 




(I), 



R2 

15 deren Tautomere, deren Stereoisomer, deren Gemische und deren Salze, insbesonders deren physiologisch vertragliche 
Salze mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen, welche wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf- 
weisen, insbesondere eine Hemmwirkung auf die Aktivitat des Enzyms Dipeptidylpeptidase-IV (DPP-IV), deren Her- 
stellung, deren Verwendung zur Prevention oder Behandlung von Krankheiten oder Zustanden, die in Zusammenhang 
mit einer erhohten DPP-IV Aktivitat stehen oder die durch Reduktion der DPP-IV Aktivitat verhindert oder gemildert 

20 werden konnen, insbesondere von Diabetes mellitus Typ I oder Typ II, die eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) 
oder ein physiologisch vertragliches Salz davon enthaltenden Arzneimittel sowie Verfahren zu deren Herstellung. 
[0002] In der obigen Formel I bedeuten 
R 1 ein Wasserstoffatom, 
eine Ci_6-Alkylgruppe, 

25 eine durch eine Gruppe R a substituierte Ci_6-Alkylgruppe, wobei 

R a eine C3_7-Cycloalkyl-, Heteroaryl-, Cyano-, Carboxy-, Ci_3-Alkoxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci_3-Alkylamino- 
carbonyl-, Di-(Ci_3-alkyl)-amino-carbonyl-, Pyrrolidin-l-ylcarbonyl-, Piperidin-l-ylcarbonyl-, Morpholin-4-ylcarbo- 
nyl-, Piperazin- 1-ylcarbonyl-, 4-Methylpiperazin- 1-ylcarbonyl- oder 4-Ethylpiperazin-l-ylcarbonylgruppe bedeutet, 
eine durch eine Phenylgruppe substituierte Ci_6-Alkylgruppe, wobei der Phenylring durch die Gruppen R 10 bis R 14 sub- 

30 stituiert ist und 

R 10 ein Wasserstoffatom, 

ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Todatom, 

eine Ci_3-Alkyl-, Hydroxy-, oder CL-3-Alkoxygruppe, 

eine Nitro-, Amino-, Ci_3-Alkylamino-, Di- (Ci_3- alky 1) amino-, Pyrrolidm-l-yl-, Piperidin-l-yl-, Morpholin-4-yl-, Pipe- 
35 razin-l-yl-, 4-(Ci_3-Alkyl)-piperazin-l-yl-, Gi_3-Alkyl-carbonylamino-, Arylcarbonylamino-, Aryl-Ci_3-alkyl-carbo- 
nylamino-, Ci_ 3 -Alkyloxy-carbonylamino-, Ci_ 3 -Alkyl-sulfonylamino-, Arylsulfonylamino- oder Aryl-Ci_ 3 -alkyl-sulfo- 
nylaminogruppe, 

eine N-(Ci_ 3 -Alkyl)-Ci_3-alkyl-carbonylamino-, N-(Ci_3-Alkyl)-arylcarbonylamino-, N- (Ci_3- Alky l)-aryl-C 1.3- alky 1- 
carbonylamino-, N-(Ci_3- Alky 1)-Ci_ 3 - alky loxycarbonylamino-, N-(Ci_ 3 -Alkyl)-Ci_3-alkyl-sulfon)damino-, N-(Ci_3-Al- 

40 kyl)- arylsulfonylamino-, oder ^(Ci.s-Alky^-aryl-Ci.s-alkyl-sulfonylaminogruppe, 

eine Cyan-, Carboxy-, C 1-3- Alky loxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, C^-Alkylaminocarbonyl-, Di-(Ci_3-alkyl)- amino- 
carbonyl-, Pyrrolidin-l-yl-carbonyl-, Piperidin-l-yl-carbonyl-, Morpholin-4-yl-carbonyl-, Piperazin-l-yl-carbonyl- oder 
4-(Ci_ 3 -Alkyl)-piperazin-l-yl-carbonylgruppe, 
eine Ci_ 3 -Alkyl-carbonyl- oder eine Arylcarbonylgruppe, 

45 eine Carboxy-Ci_3-alkyl-, Ci_3-Alkyloxy-carbonyl-Ci_3-alkyl-, Cyan-C i_3- alky 1-, Aminocarbonyl-Ci 3-alkyl-, Ci 3-Al- 
kyl-aminocarbonyl-Ci_3-alkyl-, Di-(Ci_3-alkyl)-aminocarbonyl-Ci_3-alkyl-, Pyrrolidin- l-yl-carbonyl-Ci_3-alkyl-, Pipe- 
ridin-l-yl-carbonyl-(]i_ 3 -alkyl-, Morpholin-4-yl-carbonyl-Ci_ 3 -alkyl-, Piperazin- l-yl-carbonyl-Ci_ 3 -alkyl- oder 4-(Ci_3- 
Alkyl)-piperazin-l-yl-carbonyl-Ci_ 3 -alkylgruppe, 

eine Carboxy-Ci_3-alkyloxy-, Ci_3-Alkyloxy-carbonyl-Ci_3-alkyloxy-, Cyan-Ci_3-alkyloxy-, Aminocarbonyl-Ci_3-al- 
50 kyloxy-, Ci_3-Alkyl-aminocarbonyl-Ci_3-alkyloxy-, Di-(C 1.3- alky l)-aminocarbonyl-C 1.3- alky loxy-, Pyrrolidin- 1-y 1- 
carbonyl-Ci_ 3 -alkyloxy-, Piperidin-l-yl-carbonyl-Ci_ 3 -alkyloxy-, Morpholin-4-yl-carbonyl-Ci_ 3 - alky loxy-, Piperazin- 
1 -yl-carbonyl-Ci_3- alky loxy- oder 4- (C i_3- Alky 1) -piperazin- l-yl-carbonyl-Ci_3-alkyloxygruppe, 

eine Hydroxy-Ci_3-alkyl-, Ci_3-Alkoxy-Ci_3-alkyl-, Amino-Ci_3-alkyl-, Ci_3-Alkylamino-Ci_3-alkyl-, Di-(Ci_3-alkyl)- 
amino-CT.i-alkyl-, Pyrrolidin- 1-yl-C] _ 3 - alky 1-, Piperidin-l-yl-Ci_3-alkyl-, Morpholin-4-yl-Ci_3-alkyl-, Piperazin- 1-yl- 

55 Ci_ 3 -alkyl-, 4-(Ci_ 3 -Alkyl)-piperazin-l-yl-Ci_3-alkylgruppe, 

eine Hydroxy-Ci_3-alkyloxy-, Ci_3-Alkoxy-C i_3- alky loxy-, Amino-Ci_3- alky loxy-, Ci_3-Alkylamino-Ci_3-alkyloxy-, 
Di-(Ci_3-alkyl)-amino-Ci_ 3 - alky loxy-, Pyrrolidin- l-yl-Ci_3- alky loxy-, Piperidin-l-yl-Ci_3-alkyloxy-, Morpholin-4-yl- 
Ci_3- alky loxy-, Piperazin- l-yl-Ci_3-alkyloxy-, 4-(Ci_3-Alkyl)-piperazin-l-yl-Ci_3-alkyloxygruppe, 
eine Mercapto-, C 1-3- Alky lsulfenyl-, Ci_3-Alkysulfinyl-, Ci_3-Alkylsulfonyl-, C 1-3- Alky lsulfony loxy-, Trifluormethyl- 

60 sulfenyl-, Trifluormethylsulfinyl- oder Trifluormethylsulfonylgruppe, 

eine Sulfo-, Aminosulfonyl-, C 1-3- Alky 1-aminosulfonyl-, Di-(C 1-3- Alky l)-amino-sulfonyl-, Pyrrolidin- 1-yl-sulfonyl-, 
Piperidin-l-yl-sulfonyl-, Morpholin-4-ylsulfonyl-, Piperazin- 1-yl-sulfonyl- oder 4- (Ci_ 3 - Alky 1) -piperazin- 1-y 1-sulfo- 
nylgruppe, 

eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methyl- oder Methoxy gruppe, 
65 eine durch 1 bis 5 Fluoratome substituierte Ethyl- oder Ethoxygruppe, 
eine C 2 4-Alkenyl- oder C 2 4-Alkinylgruppe, 
eine 2-Propen-l-yloxy- oder 2-Propin-l-yloxygruppe, 
eine C3_6-Cycloalkyl- oder C3_6-Cycloalkoxygruppe, 
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eine C3„6-Cycloalkyl-Ci_3-alkyl- oder C3_6-Cycloalkyl-Ci_3-alkoxy gruppe oder 
eine Aryl-, Aryloxy-, Aryl-Ci_3-alkyl- oder Aryl- Ci_3-alkoxy gruppe, 

R 11 und R 12 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatom, ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Iod- 
atom, eine Ci_3-Alkyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, oder Ci_3-Alkoxygruppe oder eine Cyangruppe, oder 
R L1 zusammen mit R 12 , sofera diese an benachbarte Kohlenstoffatome gebunden sind, auch eine Methylendioxy-, gerad- 5 
kettige C 3 - 5 -Alkylen-, -CH=CH-CH=CH-, -CH=CH-CH=N- oder -CH=CH-N=CH-Gruppe und 

R 13 und R 14 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatom, ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
eine Trifluormethyl-, Ci_3-Alkyl- oder Ci_3-Alkoxygruppe bedeuten, 
eine durch eine Gruppe Rb substituierte C2_6-Alkylgruppe, wobei 

Rb durch mindestens zwei Kohlenstoffatome vom Ring-Stickstoffatom isoliert ist und 10 
Rb eine Hydroxy-, Q_3-Alkoxy-, Amino-, Ci_3-Alkylamino-, Di-(Ci_3-alkyl)- amino-, Pyrrolidin-l-yl-, Piperidin-l-yl-, 
Morpholin-4-yl-, Piperazin-l-yl-, 4-Methylpiperazin-l-yl- oder 4-Ethylpiperazin-l-ylgruppe bedeutet, 
eine C 3 6-Gycloalkylgruppe oder 

eine C3^-Alkenyl- oder C 3 ^-Alkinylgruppe, wobei die Mehrfachbindung durch mindestens ein Kohlenstoffatom vom 
Ring-Stickstoffatom isoliert ist, t5 
R 2 ein Wasserstoffatom, 
eine Ci_6-Alkylgruppe, 

eine durch eine Phenylgruppe substituierte Q-g-Alkylgruppe, wobei der Phenylring durch die Gruppen R 10 bis R 14 sub- 
stituiert ist und R 10 bis R 14 wie oben erwahnt definiert sind, 

eine durch eine Gruppe R a substituierte Ci_6-Alkylgruppe, wobei 20 
R a eine C 3 _ 7 -Cycloalkyl-, Heteroaryl-, Cyano-, Carboxy-, Ci_ 3 -Alkoxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci_ 3 -Alkylamino- 
carbonyl- oder Di-(Ci_3-alkyl)-amino-carbonyl-, Pyrrolidin-l-ylcarbonyl-, Piperidin-l-ylcarbonyl-, Morpholin-4-ylcar- 
bonyl-, Piperazin-l-ylcarbonyl-, 4-Methylpiperazin-l-ylcarbonyl- oder 4-Ethylpiperazin-l-ylcarbonylgruppe bedeutet, 
eine durch eine Gruppe Rb substituierte C2_6-Alkylgruppe, wobei 

Rb durch mindestens zwei Kohlenstoffatome vom Ring-Stickstoffatom isoliert ist und 25 
Rb eine Hydroxy-, Ci_3-Alkoxy-, Amino-, Ci_3-Alkylamino- oder Di-(Ci_ 3 - alky 1)- amino-, Pyrrolidin-l-yl-, Piperidin-l- 
yl-, Morpholin-4-yl-, Piperazin-l-yl-, 4-Methylpiperazin-l-yl- oder 4-Ethylpiperazin-l-ylgruppe bedeutet, 
eine C3_6-Cycloalkylgruppe oder 

eine C 3 ^-Alkenyl- oder C 3 ^-Alkinylgruppe, wobei die Mehrfachbindung durch mindestens ein Kohlenstoffatom vom 
Ring-Stickstoffatom isoliert ist, 30 
R 3 eine Ci_6-Alkylgruppe, 

eine durch eine Gruppe R c substituierte Ci_6-Alkylgruppe, wobei 

R c eine gegebenenfalls durch eine C^-Alkylgruppe substituierte C 3 _7-Cycloalkylgruppe, 
eine gegebenenfalls durch eine Ci_ 3 -Alkylgruppe substituierte C 5 _ 7 -Cycloalkenylgruppe oder 

eine Aryl- oder Heteroarylgruppe bedeutet, 35 
eine geradkettige oder verzweigte C 3 _ 8 - Alkenylgruppe, in der die Doppelbindung durch mindestens ein Kohlenstoffatom 
vom Ring-Stickstoffatom isoliert ist, 

eine durch ein Chlor- oder Bromatom, eine Aryl- oder Trifluormethylgruppe substituierte geradkettige oder verzweigte 
C3_6- Alkenylgruppe, in der die Doppelbindung durch mindestens ein Kohlenstoffatom vom Ring-Stickstoffatom isoliert 
ist, 40 
oder eine geradkettige oder verzweigte C3_6-Alkinylgruppe, in der die Dreifachbindung durch mindestens ein Kohlen- 
stoffatom vom Ring-Stickstoffatom isoliert ist, und 

R 4 eine Azetidin-l-yl- oder Pyrrolidin-l-ylgruppe, die in 3-Stellung durch eine ReNRd-Gruppe substituiert ist und zu- 
satzlich durch eine oder zwei Ci_ 3 -Alkylgruppen substituiert sein kann, wobei 

R e ein Wasserstoffatom oder eine Ci 3-Alkylgruppe und 45 
Rd ein Wasserstoffatom, eine Ci_3-Alkylgruppe, eine Rf-Ci_3-alkylgruppe oder eine R g -C2_3-alkylgruppe bedeutet, wo- 
bei 

R f eine Carboxy-, Ci_ 3 -Alkoxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci_ 3 -Alkylamino-carbonyl-, Di-(Ci_3-alkyl)-aminocarbo- 
nyl-, Pyrrolidin-l-yl-carbonyl-, 2-Cyanpyrrolidin-l-yl-carbonyl-, 2-Carboxypyrrolidin-l-yl-carbonyl-, 2-Methoxycar- 
bonylpyrrolidin-l-yl-carbonyl-, 2-Ethoxycarbonylpyrrolidin-l-yl-carbonyl-, 2-Aminocarbonylpyrrolidin-l-yl-carbo- 50 
nyl-, 4-Cyanthiazolidin-3-yl-carbonyl-, 4-Carboxythiazolidin-3-yl-carbonyl-, 4-Methoxycarbonylthiazolidin-3-yl-car- 
bonyl-, 4-Ethoxycarbonylthiazolidin-3-yl-carbonyl-, 4-Aminocarbonylthiazolidin-3-yl-carbonyl-, Piperidin-l-yl-carbo- 
nyl-, Morpholin-4-yl-carbonyl-, Piperazin-l-yl-carbonyl-, 4-Methyl-piperazin-l-yl-carbonyl- oder 4-Ethyl-piperazin-l- 
yl-carbonylgruppe bedeutet und 

R g , das mindestens durch zwei Kohlenstoffatome vom Stickstoff atom der ReNRd-Gruppe getrennt ist, eine Hydroxy-, 55 
Methoxy- oder Ethoxy gruppe bedeutet, 

eine Piperidin-l-yl- oder Hexahydroazepin-l-ylgruppe, die in 3-Stellung oder in 4-Stellung durch eine ReNRd-Gruppe 
substituiert ist und zusatzlich durch eine oder zwei Ci_ 3 -Alkylgruppen substituiert sein kann, wobei Re und Rd wie vor- 
stehend erwahnt definiert sind, 

eine in 3-Stellung durch eine Amino-, Ci_3-Alkylamino- oder Di-(Ci_3-alkyl)-amino-gruppe substituierte Piperidin-l-yl- 60 
oder Hexahydroazepin-l-yl- gruppe, in denen jeweils zwei Wasserstoffatome am Kohlenstoffgeriist der Piperidin-l-yl- 
oder Hexahydroazepin-l-yl- gruppe durch eine geradkettige Alkylenbriicke ersetzt sind, wobei diese Briicke 2 bis 5 Koh- 
lenstoffatome enthalt, wenn die zwei Wasserstoffatome sich am selben Kohlenstoffatom befinden, oder 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatome enthalt, wenn sich die Wasserstoffatome an benachbarten Kohlenstoffatomen befinden, oder 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatome enthalt, wenn sich die Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen befinden, die durch ein Atom getrennt sind, 65 
oder 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalt, wenn sich die zwei Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen befinden, die durch 
zwei Atome getrennt sind, 

eine durch eine Amino-, C 1.3- Alky lamino- oder Di-(C 1.3- alky l)-aminogruppe substituierte C3_7-Cycloalkylgruppe, 
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eine im Cycloalkylteil durch eine Amino-, C^-Alkylamino- oder Di-CC^-alkyl)- aminogruppe substituierte C3_ 7 -Cy- 
cloalkylamino- oder N-(Ci_3-Alkyl)-C3_7-cycloalkylaminogruppe, wobei die beiden Stickstoffatome am Cycloalkylteil 
durch mindestens zwei Kohlenstoffatome voneinander getrennt sind, 
eine durch die Reste R 15 und R 16 substituierte Aminogruppe, in der 
5 R 15 eine Ci_6-Alkylgruppe, eine C3_6-Cycloalkyl-, C3_6-Cycloalkyl-Ci_3-alkyl-, Aryl- oder Aryl-Ci^-alkylgruppe und 
R 16 eine R 17 -C2-3-alkylgruppe darstellt, wobei der C2-3-Alkylteil geradkettig ist und durch ein bis vier Ci_3-Alkylgrup- 
pen, die gleich oder verschieden sein konnen, substituiert sein kann und 

R 17 eine Amino-, Ci_3-Alkylamino- oder Di-(Ci_3- alky 1)- aminogruppe darstellt, wobei, falls R 3 eine Methylgruppe be- 

deutet, R 17 keine Di-(Ci_3- alky 1) -amino- gruppe darstellen kann, 
10 eine durch die Reste R 15 und R 18 substituierte Aminogruppe, in der 

R 1 5 wie vorstehend erwahnt definiert ist und R 1 8 eine in 1-Stellung des Cycloalkylrestes durch R 19 substituierte C3_6~Cy- 

cloalkyl-methylgruppe oder eine in 1-Stellung durch eine R I9 -CH 2 -gruppe substituierte C3_6-Cycloalkylgruppe darstellt, 

wobei R 19 eine Amino-, i\ 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci 3 - alky 1)- aminogruppe darstellt, 

eine durch die Reste R 15 und R 20 substituierte Aminogruppe, in der 
15 R 15 wie vorstehend erwahnt definiert ist und R 20 eine Azetidin-3-yl, Azetidin-2-ylmethyl-, Azetidin-3-ylmethyl-, Pyrro- 

lidin-3-yl-, Pyrrolidin-2-ylmethyl-, Pyrrolidin-3-ylmethyl-, Piperidin-3-yl-, Piperidin-4-yl-, Piperidin-2-ylmethyl-, Pipe- 

ridin-3-ylmethyl- oder Piperidin-4-ylmethylgruppe darstellt, wobei die fur R 20 erwahnten Reste jeweils durch eine oder 

zwei C i_3-Alkylgruppen substituiert sein konnen, 

eine R 17 -C3_4-alkyl- gruppe, in der der C3^-Alkylteil geradkettig ist und durch den Rest R 15 substituiert ist und zusatzlich 
20 durch eine oder zwei Ci_3-Alkylgruppen substituiert sein kann, wobei R 15 und R 17 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 
eine in 1-Stellung des Cycloalkylrestes durch R 19 substituierte C 3 _6-Cycloalkyl-CH 2 CH 2 -gruppe, eine in 1-Stellung des 
Cycloalkylrestes durch eine R 19 -CH 2 -gruppe substituierte C3_6-Cycloalkyl-CH 2 - gruppe oder eine in 1-Stellung durch 
eine R 19 -CH 2 CH 2 -gruppe substituierte C3_6-Cycloalkylgruppe, wobei R 19 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 
eine in 2-Stellung des Cycloalkylrestes durch R 19 substituierte C3_6-Cycloalkylmethylgruppe oder eine in 2-Stellung 
25 durch eine R 19 -CH 2 -gruppe substituierte C3_6-Cycloalkylgruppe, wobei R wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

oder eine Azetidin-2-yl-Ci_ 2 -alkyl-, Azetidin-3-yl-Ci_ 2 -alkyl, Pyrrolidin-2-yl-Ci_ 2 -alkyl-, Pyrrolidin-3-yl-, Pyrrolidin- 
3-yl-Ci_ 2 -alkyl-, Piperidin-2-yl-Ci_ 2 -alkyl-, Piperidin-3-yl-, Piperidin-3-yl-Ci_ 2 -alkyl-, Piperidin-4-yl- oder Piperidin-4- 
yl-Ci_ 2 -alkylgruppe, wobei die vorstehend erwahnten Gruppen jeweils durch eine oder zwei Ci_3-Alkylgruppen substi- 
tuiert sein konnen, 

30 wobei unter den bei der Definition der vorstehend genannten Reste erwahnten Arylgruppen Phenylgruppen zu verstehen 
sind, welche unabhangig voneinander durch Rh mono- oder disubstituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich 
oder verschieden sein konnen und R h ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Todatom, eine Trifluormethyl-, C^-Alkyl- oder 
Ci_3-Alkoxygruppe darstellt, 

unter den bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahnten Heteroarylgruppen eine 5-gliedrige heteroaro- 
35 matische Gruppe zu verstehen ist, die eine Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom enthalt oder eine Imino- 
gruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und ein oder zwei Stickstoffatome enthalt, oder 
eine 6-gliedrige heteroaromatische Gruppe zu verstehen ist, die ein, zwei oder drei Stickstoffatome enthalt, 
wobei die vorstehend erwahnten 5-gliedrigen heteroaromatischen Gruppen jeweils durch ein oder zwei Ci_ 3 -Alkylgrup- 
pen und die vorstehend erwahnten 6-gliedrigen heteroaromatischen Gruppen jeweils durch ein oder zwei Ci_3-Alkyl- 
40 gruppen oder durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Iodatom, durch eine Trifluormethyl-, Hydroxy- oder Ci_ 3 -Alkoxy- 
gruppe substituiert sein konnen, 
deren Isomere und deren Salze. 

[0003] Die bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahnten Carboxy gruppen konnen durch eine in- vivo 
in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe oder durch eine unter physiologischen Bedingungen negativ geladene 

45 Gruppe ersetzt sein, desweiteren konnen die bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahnten Amino- und 
Iminogruppen durch einen in- vivo abspaltbaren Rest substituiert sein. Derartige Gruppen werden beispielsweise in der 
WO 98/46576 und von N. M. Nielsen et al. in International Journal of Pharmaceutics 39, 75-85 (1987) beschrieben. 
[0004] Unter einer in- vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe ist beispielsweise eine Hydroxy methylgruppe, 
eine mit einem Alkohol veresterte Carboxygruppe, in der der alkoholische Teil vorzugsweise ein Ci_6-Alkanol, ein Phe- 

50 nyl-Ci_3-alkanol, ein C3_9-Cycloalkanol, wobei ein Cs.g-Cycloalkanol zusatzlich durch ein oder zwei Ci_ 3 -Alkylgrup- 
pen substituiert sein kann, ein Cs-g-Cycloalkanol, in dem eine Methylengruppe in 3- oder 4-Stellung durch ein Sauer- 
stoffatom oder durch eine gegebenenfalls durch eine C]__3-Alkyl-, Phenyl-C L _3-alkyl-, Phenyl-C L _3-alkoxycarbonyl- oder 
C 2 _6-Alkanoylgruppe substituierte Iminogruppe ersetzt ist und der Cycloalkanolteil zusatzlich durch ein oder zwei 
Ci_3-Alkylgruppen substituiert sein kann, ein C^-Cycloalkenol, ein C3_5-Alkenol, ein Phenyl-C3_5-alkenol, ein 

55 C3_5-Alkinol oder Phenyl-C3_5-alkinol mit der MaBgabe, daB keine Bindung an das Sauerstoff atom von einem Kohlen- 
stoffatom ausgeht, welches eine Doppel- oder Dreifachbindung tragt, ein C 3 _8-Cycloalkyl-Ci_3-alkanol, ein Bicycloalka- 
nol mit insgesamt 8 bis 10 Kohlenstoffatomen, das im Bicycloalkylteil zusatzlich durch eine oder zwei Ci_3-Alkylgrup- 
pen substituiert sein kann, ein l,3-Dihydro-3-oxo-l-isobenzfuranol oder ein Alkohol der Formel 

60 R p -CO-0-(R q CR r )-OH, 

in dem 

R p eine Ci_8- Alky 1-, C5_7-Cycloalkyl-, Ci_s-Alkyloxy-, C5_7-Cycloalkyloxy-, Phenyl- oder Phenyl- Ci_3-alkylgruppe, 
R q ein Wasserstoffatom, eine Ci_3-Alkyl-, Cs_7-Cycloalkyl- oder Phenylgruppe und 
65 R r ein Wasserstoffatom oder eine Ci_ 3 -Alkylgruppe darstellen, 

unter einer unter physiologischen Bedingungen negativ geladenen Gruppe wie eine Tetrazol-5-yl-, Phenylcarbonylami- 
nocarbonyl-, Trifluormethylcarbonylaminocarbonyl-, Ci_6-Alkylsulfonylamino-, Phenylsulfonylamino-, Benzylsulfo- 
nylamino-, Trifluormethylsulfonylamino-, Ci_6-Alkylsulfonylaminocarbonyl-, Phenylsulfonylaminocarbonyl-, Benzyl- 
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sulfonylaminocarbonyl- oder Perfluor-Ci _6-alkylsuLfonylarninocarbonylgruppe 

und unter einem von einer Imino- oder Aminogruppe in- vivo abspaltbaren Rest beispielsweise eine Hydroxy gruppe, eine 
Acylgruppe wie eine gegebenenfalls durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatome, durch Ci_3-Alkyl- oder Ci_3-Alkoxy- 
gruppen mono- oder disubstituierte Phenylcarbonylgruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein kon- 
nen, eine Pyridinoylgruppe oder eine Ci_i6-Alkanoylgruppe wie die Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, Butanoyl-, Pentanoyl- 5 
oder Hexanoylgruppe, eine 3,3,3-Trichlorpropionyl- oder Allyloxycarbonylgruppe, eine Ci_i6-Alkoxycarbonyl- oder 
Ci_i6-Alkylcarbonyloxy gruppe, in denen Wasserstoffatome ganz oder teilweise durch Fluor- oder Chloratome ersetzt 
sein konnen, wie die Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, Propoxycarbonyl-, Isopropoxycarbonyl-, Butoxycarbonyl-, 
tert.-Butoxycarbonyl-, Pentoxycarbonyl-, Hexoxycarbonyl-, Octyloxycarbonyl-, Nonyloxycarbonyl-, Decyloxycarbo- 
nyl-, Undecyloxycarbonyl-, Dodecyloxycarbonyl-, Hexadecyloxycarbonyl-, Methylcarbonyloxy-, Ethylcarbonyloxy-, 10 
2,2,2-Trichlorethylcarbonyloxy-, Propylcarbonyloxy-, Isopropylcarbonyloxy-, Butylcarbonyloxy-, tert.Butylcarbonyl- 
oxy-, Pentylcarbonyloxy-, Hexylcarbonyloxy-, Octylcarbonyloxy-, Nonylcarbonyloxy-, Decylcarbonyloxy-, Undecyl- 
carbonyloxy-, Dodecylcarbonyloxy- oder Hex adecylcarbonyloxy gruppe, eine Phenyl-Ci 6-alkoxycarbonylgruppe wie 
die Benzyloxycarbonyl-, Phenylethoxycarbonyl- oder Phenylpropoxycarbonylgruppe, eine 3-Amino-propionylgruppe, 
in der die Aminogruppe durch Ci_6-Alkyl- oder C 3 _ 7 -Cycloalkylgruppen mono- oder disubstituiert und die Substituenten t5 
gleich oder verschieden sein konnen, eine Ci_3-Alkylsulfonyl-C2^-alkoxycarbonyl-, Ci_3-Alkoxy-C2-4-alkoxy-C2-4- 
alkoxycarbonyl-, Rp-CO-O-CRqCRJO-CO-, C 1 _ 6 -Alkyl-CO-NH-(R s CR t )-0-CO- oder Ci^-Alkyl-CO-O-CRsCRt)- 
(RsCR t )-0-CO-Gruppe, in denen R p bis R r wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

R s und R t , die gleich oder verschieden sein konnen, Wasserstoffatome oder Q_3-Alkylgruppen darstellen, 
zu verstehen. 20 
[0005] Desweiteren schlieBen die in den vor- und nachstehenden Definitionen erwahnten gesattigten Alkyl- und 
Alkoxyteile, die mehr als 2 Kohlenstoffatome enthalten, soweit nichts Anderes erwahnt wurde, auch deren verzweigte 
Isomere wie beispielsweise die Isopropyl-, tert.Butyl-, Isobutylgruppe etc. ein. 

[0006] Fur R L und R 2 kommt beispielsweise jeweils die Bedeutung eines Wasserstoff atoms, einer Methyl-, Ethyl-, Pro- 
pyl-, 2-Propyl-, Butyl-, 2-Butyl-, 2-Methylpropyl-, 2-Propen-l-yl-, 2-Propin-l-yl-, Cyclopropylmethyl-, Benzyl-, 2-Phe- 25 
nylethyl-, 3-Phenylpropyl-, 2-Hydroxy ethyl-, 2-Methoxyethyl-, 2-Ethoxyethyl-, 2-(Dimethylamino)ethyl-, 2-(Diethyl- 
amino)ethyl-, 2-(Pyrrolidino)ethyl-, 2-(Piperidino)ethyl-, 2-(Morpholino)ethyl-, 2- (Piper azino) ethyl-, 2-(4-Methylpipe- 
razino)ethyl-, 3-Hydroxypropyl-, 3-Methox)'propyl-, 3-Ethoxypropyl-, 3-(Dimethylamino)propyl-, 3-(Diethylami- 
no)propyl-, 3-(Pyrrolidino)propyl-, 3-(Piperidino)propyl-, 3-(Morpholino)propyl-, 3-(Piperazino)-propyl-, 3-(4-Methyl- 
piperazino)propyl-, Carboxy methyl-, (Methoxycarbonyl)meth}4-, (Ethoxycarbonyl) methyl-, 2-Carboxyethyl-, 2-(Me- 30 
thoxycarbonyl)ethyl-, 2-(Ethoxycarbonyl)ethyl-, 3 -Carboxy propyl-, 3-(Methoxycarbonyl)propyl-, 3-(Ethoxycarbonyl)- 
propyl-, (Aminocarbonyl)methyl-, (Meth}daminocarbonyl)methyl-, (Dimethylaminocarbonyl)meth}d-, (Pyrrol i din ocar- 
bonyl)methyl-, (Piperidinocarbonyl) methyl-, (Morpholinocarbonyl) methyl-, 2-(Aminocarbonyl)ethyl-, 2-(Methylami- 
nocarbonyl)ethyl-, 2-(Dimethylaminocarbonyl)ethyl-, 2-(Pyrrolidinocarbonyl)ethyl-, 2-(Piperidinocarbonyl)-ethyl-, 2- 
(Morpholinocarbonyl)ethyl-, Cyanmethyl- oder 2-Cyanethylgruppe in Betracht. 35 
[0007] Fiir R 3 kommt beispielsweise die Bedeutung einer Methyl-, Ethyl-, Propyl-, 2-Propyl-, Butyl-, 2-Butyl-, 2-Me- 
thylpropyl-, Pentyl-, 2-Methylbutyl-, 3-Methylbutyl-, 2,2-Dimethylpropyl-, Cyclopropylmethyl-, (1-Methylcyclopro- 
pyl)methyl-, (2-Methylcyclopropyl)methyl-, Cyclobutylmethyl-, Cyclopentylmethyl-, Cyclohexylmethyl-, 2-(Cyclopro- 
pyl)ethyl-, 

2- Propen-l-yl-, 2-Methyl-2-propen-l-yl-, 3-Phenyl-2-propen-l-yl-, 2-Buten-l-yl-, 4,4,4-Trifluor-2-buten-l-yl-, 3-Bu- 40 
ten-l-yl-, 2-Chlor-2-buten-l-yl-, 2-Brom-2-buten-l-yl-, 3-Chlor-2-buten-l-yl-, 3-Brom-2-buten-l-yl-, 2-Methyl-2-bu- 
ten-l-yl-, 3-Methyl-2-buten-l-yl-, 2,3-Dimethyl-2-buten-l-yl-, 3-Trifluormethyl-2-buten-l-yl-, 3-Methyl-3-buten-l-yl-, 

1 -Cyclopenten- 1 -ylmethyl- , (2-Methyl- 1 -cyclopenten- 1 -y 1) methyl-, 1 -Cyclohexen- 1 -ylmethy 1- , 2-( 1 -Cyclopenten- 1 - 
yl)ethyl-, 2-Propin-l-yl-, 2-Butin-l-yl, 3-Butin-l-yl, Benzyl-, eine Fluorbenzyl-, Chlorbenzyl-, Brombenzyl-, Methyl- 
benzyl-, Methoxybenzyl-, 1-Phenylethyl-, 2-Phenylethyl-, 3-Phenylpropyl-, 2-Furanylmethyl, 3-Furanylmethyl-, 2- 45 
Thienylmethyl- odert 3-Thienylmethylgruppe in Betracht. 

[0008] Fiir R 4 kommt beispielsweise die Bedeutung einer 3-Aminop)Trolidin-l-yl-, 3-Aminopiperidin-l-yl-, 3-(Me- 
t.hylamino)-piperidin-l-yl-, 3-(Ethylamino)-piperidin-l-yl-, 3-(Dimethylamino)-piperidin-l-yl-, 3-(Diethylamino)-pipe- 
ridin- 1 - y 1- , 3 - [(2- Hydroxy ethyl)- amino]- piperidin- 1 -y 1- , 

3- [N-Methyl-N-(2-hydroxyethyl)-aminoJ-piperidin-l-yl-, 3- [(3-Hydroxypropyl) aminoj-piperidin-l-yl-, 3- [N-Methyl- 50 
N- (3 -hydroxypropyl)- amino] -piperidin- 1-yl-, 3- [(Carboxymethyl)amino]-piperidin- 1-yl-, 3- [(Methoxycarbonylme- 
thyl) amino] -piperidin- 1-yl-, 3-[(Ethoxycarbonylmethyl)amino]-piperidin-l-yl-, 3- [N-Methyl-N-(methoxycarbonylme- 
thyl)-amino]-piperidin-l-yl-, 

3 -[N-Methyl-N-(ethoxycarbonylmethyl)- amino] -piperidin- 1-yl-, 3- [(2-Carboxy ethyl)- amino] -piperidin- 1-yl-, 3 - f [2- 
(Methoxycarbonyl)ethyl] amino} -piperidin- 1-yl-, 3- { [2- (Ethoxycarbonyl)ethyl] amino} -piperidin- 1-yl-, 3- {N-Methyl- 55 
N- [2-(met.hoxycarbonyl)ethyl] -amino} -piperidin- 1-yl-, 3- {N-Methyl-N-[2-(ethoxycarbonyl)ethyl]-amino-piperidin-l- 
yl-, 3-[(Aminocarbonylmethyl)amino]-piperidin-l-yl-, 3-[(Methylaminocarbonylmethyl)amino]-piperidin-l-yl-, 3-[(Di- 
methylaminocarbonylmethyl)-amino]-piperidin-l-yl-, 3- [(Ethylaminocarbonylmethyl)amino] -piperidin- 1-yl-, 3-[(Die- 
thylaminocarbonylmethyl)amino]-piperidin-l-yl-, 3-[(Pyrrolidin-l-ylcarbonylmethyl)amino]-piperidin-l-yl-, 3-[(2-Cy- 
anpyrrolidin- l-ylcarbonylmethyl)amino]-piperidin- 1-yl-, 60 

3 - [(4-Cyanthiazolidin-3-ylcarbonylmethyl)amino] -piperidin- 1-yl-, 3-[(2-Aminocarbonylpyrrolidin-l-ylcarbonylme- 
thyl) amino] -piperidin- 1-yl-, 3 -[(2-Carboxypyrrolidin-l-yl-carbonylmethyl) amino] -piperidin- 1-yl-, 3-[(2-Methoxycar- 
bonylpyrrolidin- 1-ylcarbonylmethyl) amino] -piperidin- 1-yl-, 3- [(2-Ethoxycarbonylpyrrolidin- 1-ylcarbonylmethyl)- 
amino] -piperidin- 1-yl-, 3- [(Piperidin- l-ylcarbonylmethyl)amino]-piperidin-l-yl-, 3- [(Morpholin-4-ylcarbonylme- 
thyl) amino] -piperidin- 1-yl-, 3-Amino-2-methyl-piperidin-l-yl-, 3-Amino-3-methyl-piperidin-l-yl-, 3- Amino-4- methyl- 65 
piperidin- 1-yl-, 3-Amino-5-methyl-piperidin- 1-yl-, 3-Amino-6-methyl-piperidin-l-yl-, 2-Amino-8-aza-bicy- 
clo[3.2.1]oct-8-yl-, 6-Amino-2-aza-bicyclo[2.2.2]oct-2-yl-, 4-Aminopiperidin-l-yl-, 3-Amino-hexahydroazepin-l-yl-, 

4- Amino-hexahydroazepin-l-yl-, 3-Aminocyclopentyl-, 3-Aminocyclohexyl-, 3-(Methylamino)-cyclohexyl-, 3-(Ethyl- 
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amino)-cyclohexyl-, 3-(Dimethylamino)-cyclohexyl-, 3-(Diethylamino)-cyclohexyl-, 4-Aminocyclohexyl-, (2-Amino- 
cyclopropyl) amino-, (2-Aminocyclobutyl)amino-, (3-Aminocyclobutyl)amino-, (2-Aminocyclopentyl)amino-, (3-Ami- 
nocyclopentyl) amino-, (2-Aminocyclohexyl)amino- oder (3-Aminocyclohexyl)aminogruppe in Betracht. 
[0009] Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
5 R 1 ein Wasserstoffatom, 
eine Ci_4-Alkylgruppe, 

eine durch eine Gruppe R a substituierte Ci^-Alkylgruppe, wobei 
R a eine C3_6-Cycloalkyl- oder eine Phenylgruppe bedeutet, 
eine endstandig durch eine Gruppe Rb substituierte C2^-Alkylgruppe, wobei 
10 Rb eine Hydroxy-, Ci_3-Alkoxy-, Amino-, Ci_3-Alkylamino- oder Di-(Ci_3-alkyl)-aminogruppe darstellt, 

oder eine C3^-Alkenyl- oder C3^-Alkinylgruppe, wobei die Mehrfachbindung durch mindestens ein Kohlenstoffatom 

vom Ring-Stickstoffatom isoliert ist, 

R 2 ein Wasserstoffatom oder eine Q 3 -Alkylgruppe, 

R 3 eine terminal durch die Gruppe Rc substituierte geradkettige C^-Alkylgruppe, wobei 
15 R c eine C 5 _6-Cycloalkenylgruppe, 

eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Ci_3-Alkyl- oder Ci_3-Alkoxygruppe substitu- 
ierte Phenylgruppe oder 
eine Furanyl- oder Thienylgruppe bedeutet, 

eine geradkettige oder verzweigte C3_6- Alkenylgruppe, in der die Doppelbindung durch mindestens ein Kohlenstoffatom 
20 vom Ring-Stickstoffatom isoliert ist, 

oder eine geradkettige oder verzweigte C 3 _6-Alkinylgruppe, in der die Dreifachbindung durch mindestens ein Kohlen- 
stoffatom vom Ring-Stickstoffatom isoliert ist, und 

R 4 eine Pyrrolidin-l-ylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Amino-, Ci_ 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci_ 3 - alky l)aminogruppe 
substituiert ist, 

25 eine Piperidin-l-yl- oder Hexahydroazepin-l-ylgruppe, die in 3- oder 4-Stellung durch eine Amino-, Ci_ 3 -Alkylamino- 
oder Di-(Ci_3-alkyl)-aminogruppe substituiert ist, 

eine C5_7-Cycloalkylgruppe, die in 3- oder 4-Stellung durch eine Amino-, Ci^-Alkylamino- oder Di-(Ci_3-alkyl)-ami- 
nogruppe substituiert ist, 

eine am Stickstoffatom durch eine 2-Aminoethylgruppe substituierte Ci_3-Alkylaminogruppe oder 
30 eine C5_7-Cycloalkylaminogruppe, die in 2-Stellung des Cycloalkylteils durch eine Amino-, Ci_3-Alkylamino- oder Di- 
(Ci_3-alkyl)-aminogruppe substituiert ist, bedeuten, 
deren Tsomere und deren vSalze. 

[0010] Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
R 1 ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Ethyl-, Propyl-, 2-Propyl-, Butyl-, 2-Methylpropyl-, 2-Propen-l-yl-, 2-Propin-l- 
35 yl-, Cyclopropylmethyl-, Benzyl-, 2-Phenylethyl-, 3-Phenylpropyl-, 2-Hydroxy ethyl-, 2-Methoxy ethyl-, 2-(Dimethyl- 
amino)ethyl- oder 3-(Dimethylamino)propylgruppe, 
R 2 eine Methylgruppe, 

R 3 eine 2-Buten-l-yl- oder 3-Methyl-2-buten-l-ylgruppe, 
eine 1-Cyclopenten-l-ylmethylgruppe, 
40 eine 2-Butin-l-ylgruppe, 

eine Benzyl-, 2-Fluorbenzyl- oder 3-Fluorbenzylgruppe oder 

eine 2-Thienylmethylgruppe und 

R 4 eine 3-Aminopyrrolidin-l-ylgruppe, 

eine 3-Aminopiperidin-l-yl- oder 4-Aminopiperidin-l-ylgruppe, 
45 eine 3-Amino-hexahydroazepin-l-yl- oder 4-Amino-hexahydroazepin-l-ylgruppe, 
eine 3-Aminocyclohexylgruppe, N-(2-Aminoethyl)-methylamino- oder 
eine (2-Aminocyclohexyl)aminogruppe bedeuten, 
deren Isomere und Salze. 

[0011] Bei spiels weise seien folgende bevorzugte Verbindungen erwahnt: 

50 

(1) l,3-Dimethyl-7-benzyl-8-(3-amino-pyrrolidin-l-yl)-xanthin, 

(2) l,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-pyrrolidin-l-yl)-xanthin, 

(3) l,3-Dimethyl-7-benzyl-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin, 

(4) l,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-[(trans-2-amino-cyclohexyl)amino]-xanthin, 
55 (5) l,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin, 

(6) l,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(4-amino-piperidin-l-yl)-xanthin, 

(7) l,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-[(cis-2-amino-cyclohexyl)amino]-xanthin, 

(8) 1 ,3-Dimethyl-7-(2-butin- l-yl)-8-(3-amino-piperidin- 1 -yl)-xanthin, 

(9) l,3-Dimethyl-7-[(l-cyclopenten-l-yl)methyl]-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin, 
60 (10) l,3-Dimethyl-7-(2-thienylmethyl)-8-(3-amino-piperidin- l-yl)-xanthin, 

(11) l,3-Dimethyl-7-(3-fluorbenzyl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin, 

(12) l,3-Dimemyl-7-(2-fluorbenzyl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin, 

(13) 13-Dimethyl-7-(4-fluorbenzyl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin, 

(14) l,3-Dimethyl-7-(2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin, 

65 (15) l,3-Bis-(cyclopropylmethyl)-7-benzyl-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin, 

(16) (R)-l,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin, 

(17) (S)-l,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin, 

(18) l,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-hexahydroazepin-l-yl)-xanthin, 
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(19) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten- l-yl)-8-(4-amino-hexahydroazepin- l-yl)-xanthin, 

(20) 13-Dirnethyl-7-(3-methyl-2-bu^^ 

(21) l,3-Dimemyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-mem^ 

(22) l-(2-Phenylethyl)-3-methyl-7-(3-m und 

(23) l,3-Dimemyl-7-(3-me%l-2-buten-l-y^ 5 

und deren Salze. 

[0012] ErfindungsgemaB erhalt man die Verbindungen der allgemeinen Formel I nach an sich bekannten Verfahren, 
beispielsweise nach folgenden Verfahren: 

10 

a) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R 4 einer der eingangs erwahnten, iiber ein 
Stickstoffatom mit dem Xanthingeriist verkniipften Reste ist: 
TJmsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

15 



( HI ). 

20 




in der 25 
R 1 bis R 3 wie eingangs erwahnt definiert sind und 

Z 1 eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, eine substituierte Hydroxy-, Mercapto-, Sulfinyl-, Sulfonyl- oder 
Sulfonyloxygruppe wie ein Chlor- oder Bromatom, eine Methansulfonyl- oder Methansulfonyloxygruppe darstellt, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

30 

H-R 4 ', (IV) 
in der 

R 4, einen der fur R 4 eingangs erwahnten Reste darstellt, der liber ein Stickstoffatom mit dem Xanthingeriist der all- 
gemeinen Formel I verkniipft ist. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Isopropanol, Butanol, Tetrahydrofuran, Di- 
oxan, Toluol, Chlorbenzol, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Methylenchlorid, Ethylenglycolmonomethyl- 
ether, Ethylenglycoldiethylether oder Sulfolan gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen oder tertiaren or- 
ganischen Base, z. B. Natriumcarbonat oder Kaliumhydroxid, einer tertiaren organischen Base, z. B. Triethylamin, 
oder in Gegenwart von N-Ethyl-diisopropylamin (Hiinig-Base), wobei diese organischen Basen gleichzeitig auch 
als Losungsmittel dienen konnen, und gegebenenfalls in Gegenwart eines Reaktionsbeschleunigers wie einem Al- 
kalihalogenid oder einem Katalysator auf Palladiumbasis bei Temperaturen zwischen -20 und 180°G, vorzugsweise 
jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 120°C, durchgefiihrt. Die Umsetzungt kann jedoch auch ohne Losungs- 
mittel oder in einem UberschuB der eingesetzten Verbindung der allgemeinen Formel IV durchgefiihrt werden. 
b) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 4 gemaB der eingangs erwahnten Definition 
eine Aminogruppe oder eine gegebenenfalls im Alkylteil substituierte Alkylaminogruppe enthalt: 
Entschiitzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



R3 



-R4 



(V), 



35 



40 



45 



50 



55 



R2 



in der R 1 , R 2 und R 3 wie eingangs definiert sind und 

R 4 " eine N-tert.-Butyloxycarbonylaminogruppe oder eine N-tert.-Butyloxycarbonyl-N-alkylaminogruppe enthalt, 60 
wobei der Alkylteil der N-tert.-Butyloxycarbonyl-N- alkylaminogruppe wie eingangs erwahnt substituiert sein 
kann. 



[0013] Die Abspaltung des tert.-Butyloxycarbonylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer Saure wie 
Trifluoressigsaure oder Salzsaure oder durch Behandlung mit Bromtrimethylsilan oder Iodtrimethylsilan gegebenenfalls 65 
unter Verwendung eines Losungsmittels wie Methylenchlorid, Essigester, Dioxan, Methanol oder Diethylether bei Tem- 
peraturen zwischen 0 und 80°G. 

[0014] Erhalt man erfindungsgemaB eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino-, Alkylamino- oder 
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Iminogruppe enthalt, so kann diese mittels Acylierung oder Sulfonylierung in eine entsprechende Acyl- oder Sulfonyl- 
verbindung der allgemeinen Formel I ubergefuhrt werden oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe enthalt, so kann diese mit- 
tels Alkylierung oder reduktiver Alkylierung in eine entsprechende Alkylverbindung der allgemeinen Formel I iiberge- 
fuhrt werden oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carboxygruppe enthalt, so kann diese mittels Veresterung in einen 
entsprechenden Ester der allgemeinen Formel I ubergefuhrt werden oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carboxy- oder Estergruppe enthalt, so kann diese durch Umsetzung 
mit einem Amin in ein entsprechendes Amid der allgemeinen Formel I ubergefuhrt werden. 

[0015] Die nachtragliche Veresterung wird gegebenenfalls in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie 
Methylenchlorid, Dimethylformamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran oder Di- 
oxan oder besonders vorteilhaft in einem entsprechenden Alkohol gegebenenfalls in Gegenwart einer Saure wie Salz- 
saure oder in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z. B. in Gegenwart von (Morameisensaureisobutylester, 
Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Schwefelsaure, Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Phosphortrichlorid, 
Phosphorpentoxid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid oder 1-Hy- 
droxy-benztriazol und gegebenenfalls zusatzlich in Gegenwart von 4-Dimethylamino-pyridin, N,N'-Carbonyldiimidazol 
oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, zweckmaBigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugs- 
weise bei Temperaturen zwischen 0 und 80°C, durchgefiihrt. 

[0016] Die nachtragliche Esterbildung kann auch durch Umsetzung einer Verbindung, die eine Carboxygruppe enthalt, 
mit einem entsprechenden Alkylhalogenid erfolgen. 

[0017] Die nachtragliche Acylierung oder Sulfonylierung wird gegebenenfalls in einem Losungsmittel oder Losungs- 
mittelgemisch wie Methylenchlorid, Dimethylformamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetra- 
hydrofuran oder Dioxan mit einem entsprechenden Acyl- oder Sulfonylderivat gegebenenfalls in Gegenwart einer tertia- 
ren organischen Base oder in Gegenwart einer anorganischen Base oder in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, 
z. B. in Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylester, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Schwefelsaure, Methan- 
sulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N'-Dicyclo- 
hexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid oder 1-Hydroxy-benztriazol und gegebenenfalls zusatzlich in Gegenwart von 
4-Dimethylamino-pyridin, N,N'-Carbonyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, zweckmaBiger- 
weise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 80°C, durchgefiihrt. 
[0018] Die nachtragliche Alkylierung wird gegebenenfalls in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie 
Methylenchlorid, Dimethylformamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/letrahydrofuran oder Di- 
oxan mit einem Alkylierungsmittel wie einem entsprechenden Halogenid oder Sulfonsaureester, z. B. mit Methyljodid, 
Ethylbromid, Dimethylsulfat oder Benzylchlorid, gegebenenfalls in Gegenwart einer tertiaren organischen Base oder in 
Gegenwart einer anorganischen Base zweckmaBigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei 
Temperaturen zwischen 0 und 100°C, durchgefiihrt. 

[0019] Die nachtragliche reduktive Alkylierung wird mit einer entsprechenden Carbonylverbindung wie Formaldehyd, 
Acetaldehyd, Propionaldehyd, Aceton oder Butyraldehyd in Gegenwart eines komplexen Metallhydrids wie Natrium- 
borhydrid, Lithiumborhydrid, Natriumtriacetoxyborhydrid oder Natriumcyanoborhydrid zweckmaBigerweise bei einem 
pH-Wert von 6-7 und bei Raumtemperatur oder in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators, z. B. mit Wasserstoff in 
Gegenwart von Palladium/Kohle, bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 5 bar durchgefiihrt. Die Methylierung kann auch 
in Gegenwart von Ameisensaure als Reduktionsmittel bei erhohten Temperaturen, z. B. bei Temperaturen zwischen 60 
und 120°C, durchgefiihrt werden. 

[0020] Die nachtragliche Amidbildung wird durch Umsetzung eines entsprechenden reaktionsfahigen Carbon saurede- 
rivates mit einem entsprechenden Amin gegebenenfalls in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie Methy- 
lenchlorid, Dimethylformamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran oder Dioxan, 
wobei das eingesetzte Amin gleichzeitig als Losungsmittel dienen kann, gegebenenfalls in Gegenwart einer tertiaren or- 
ganischen Base oder in Gegenwart einer anorganischen Base oder mit einer entsprechenden Carbonsaure in C jegenwart 
eines wasserentziehenden Mittels, z. B. in Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylester, Thionylchlorid, Trimethyl- 
chlorsilan, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid/N- 
Hydroxysuccinimid oder 1-Hydroxy-benztriazol und gegebenenfalls zusatzlich in Gegenwart von 4-Dimethylamino-py- 
ridin, N,N -Carbonyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, zweckmaBigerweise bei Temperaturen 
zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 80°C, durchgefiihrt. 

[0021] Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenenfalls vorhandene reaktive Gruppen wie Hy- 
droxy-, Carboxy-, Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppen wahrend der Umsetzung durch iibliche Schutzgruppen ge- 
schiitzt werden, welche nach der Umsetzung wieder abgespalten werden. 

[0022] Beispielsweise kommt als Schutzrest fur eine Hydroxy gruppe die Trimethylsilyl-, Acetyl-, Benzoyl-, Methyl-, 
Ethyl-, tert.-Butyl-, Trityl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe, 

als Schutzreste fur eine Carboxygruppe die Trimethylsilyl-, Methyl-, Ethyl-, tert.-Butyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyra- 
nylgruppe, 

als Schutzreste fur eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe die Formyl-, Acetyl-, Trifluoracetyl-, Ethoxycarbonyl-, 
tert.-Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-, Methoxybenzyl- oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe und fur die 
Aminogruppe zusatzlich die Phthalylgruppe in Betracht. 

[0023] Die gegebenenfalls anschlieBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydroly- 
tisch in einem wassrigen Losungsmittel, z. B. in Wasser, IsopropanolAVasser, Essigsaure/Wasser, Tetrahydrofuran/Was- 
ser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer Saure wie Trifluoressigsaure, Salzsaure oder Schwefelsaure oder in Gegen- 
wart einer Alkalibase wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder aprotisch, z. B. in Gegenw r art von Jodtrimethyl- 
silan, bei Temperaturen zwischen 0 und 120°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 100°C. 
[0024] Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxycarbonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise 
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hydrogenolytisch, z. B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle in einem geeigneten L6- 
sungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethylester oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salz- 
saure bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperaturen zwischen 20 und 60°C, und 
bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. Die Abspaltung eines 2,4-Dimethoxy- 
benzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in Trifluoressigsaure in Gegenwart von Anisol. 5 
[0025] Die Abspaltung eines tert.-Butyl- oder tert.-Butyloxycarbonylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung 
rnit einer Saure wie Trifluoressigsaure oder Salzsaure oder durch Behandlung rnit Jodtrimethylsilan gegebenenfalls unter 
Verwendung eines Losungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan, Methanol oder Diethylether. 

[0026] Die Abspaltung eines Trifluoracetylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer Saure wie Salz- 
saure gegebenenfalls in Gegenwart eines Losungsmittels wie Essigsaure bei Temperaturen zwischen 50 und 120°C oder 10 
durch Behandlung mit Natronlauge gegebenenfalls in Gegenwart eines Losungsmittels wie Tetrahydrofuran bei Tempe- 
raturen zwischen 0 und 50°C. 

[0027] Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in Gegenwart von Hydrazin oder eines primaren 
Amins wie Methylamin, Ethylamin oder n-Butylamin in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, To- 
luol/Wasser oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 20 und 50°G. t5 
[0028] Ferner konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, wie bereits eingangs erwahnt wurde, in 
ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden. So konnen beispielsweise cis-/trans-Gemische in ihre 
cis- und trans-Isomere, und Verbindungen mit mindestens einem optisch aktiven Kohlenstoffatom in ihre Enantiomeren 
aufgetrennt werden. 

[0029] So lassen sich beispielsweise die erhaltenen cis-/trans-Gemische durch Chromatographie in ihre cis- und trans- 20 
Isomeren, die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, welche in Racematen auftreten, nach an sich bekann- 
ten Methoden (siehe Allinger N. L. undEliel E. L. in "Topics in Stereochemistry", Vol. 6, Wiley Interscience, 1971) in 
ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allgemeinen Formel I mit mindestens 2 asymmetrischen Kohlenstoff- 
atomen auf Grund ihrer physikalisch-chemischen Unterschiede nach an sich bekannten Methoden, z. B. durch Chroma- 
tographie und/oder fraktionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren auftrennen, die, falls sie in racemischer Form an- 25 
fallen, anschlieBend wie oben erwahnt in die Enantiomeren getrennt werden konnen. 

[0030] Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulentrennung an chiralen Phasen oder durch Umkri- 
stallisieren aus einem optisch aktiven Losungsmittel oder durch Umetzen mit einer, mit der racemischen Verbindung 
Salze oder Derivate wie z. B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, insbesondere Sauren und ihre akti- 
vierten Derivate oder Alkohole, und Trennen des auf diese Weise erhaltenen diastereomeren Salzgemisches oder Deri- 30 
vates, z. B. auf Grund von verschiedenen Loslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder Derivaten die 
freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt werden konnen. Besonders gebrauchliche, optisch ak- 
tive Sauren sind z. B. die D- und L-Formen von Weinsaure oder Dibenzoylweinsaure, Di-o-tolylweinsaure, Apfelsaure, 
Mandelsaure, Camphersulfonsaure, Glutaminsaure, Asparaginsaure oder Chinasaure. Als optisch aktiver Alkohol 
kommt beispielsweise (+)- oder (-)-Menthol und als optisch aktiver Acylrest in Amiden beispielsweise (+)- oder (-)- 35 
Menthyloxycarbonyl in Betracht. 

[0031] Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in ihre Salze, insbesondere fur die pharmazeu- 
tische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder organischen Sauren, ubergefiifirt 
werden. Als Sauren kommen hierfur beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Methansulfon- 
saure, Phosphorsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Weinsaure oder Maleinsaure in Betracht. 40 
[0032] AuBerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der Formel I, falls diese eine Carboxygruppe ent- 
halten, gewiinschtenfalls anschlieBend in ihre Salze mit anorganischen oder organischen Basen, insbesondere fur die 
pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze, iiberfuhren. Als Basen kommen hierbei bei- 
spielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Arginin, Cyclohexylamin, Ethanolamin, Diethanolamin und Triethano- 
lamin in Betracht. 45 
[0033] Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemeinen Formeln III und IV sind entweder literatur- 
bekannt oder man erhalt diese nach an sich literaturbekannten Verfahren (siehe Beispiele I bis VIE). 
[0034] Beispielsweise erhalt man eine Ausgangsverbindung der allgemeinen Formel IE durch Umsetzung eines in 8- 
Stellung halogenierten Theophyllinderivats mit einem entsprechend substituierten Alkylhalogenid. 

[0035] Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel I und ihre 50 
physiologisch vertraglichen Salze wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf, insbesondere eine Hemmwirkung auf 
das Enzym DPP-IV. 

[0036] Die biologischen Eigenschaften der neuen Verbindungen wurden wie folgt gepruft: 

Die Fahigkeit der Substanzen und ihrer entsprechenden Salze, die DPP-IV Aktivitat zu hemmen, kann in einem Ver- 
suchsaufbau gezeigt werden, in dem ein Extrakt der humanen Koloncarcinomzelllinie Caco-2 als DPP IV Quelle benutzt 55 
wird. Diese Zelllinie wurde von der American Type Culture Collection (ATCC HTB 37) erworben. Die Differenzierung 
der Zellen, um die DPP-IV Expression zu induzieren, wurde nach der Beschreibung von Reiher et al. in einem Artikel 
mit dem Titel "Increased expression of intestinal cell line Caco-2", erschienen in Proc. Natl. Acad. Sci. Vol. 90, Seiten 
5757-5761 (1993), durchgefiihrt. Der Zellextrakt wurde von in einem Puffer (10 mM Tris HC1, 0.15 M NaCl, 0.04 t. i. u. 
Aprotinin, 0.5% Nonidet-P40, pH 8.0) solubilisierten Zellen durch Zentrifugation bei 35,000 g fur 30 Minuten bei 4°C 60 
(zur Entfernung von Zelltrummern) gewonnen. 
[0037] Der DPP-IV Assay wurde wie folgt durchgefiihrt: 

50 ul Substratlosung (AFC; AFC ist Amido-4-trifluormethylcoumarin), Endkonzentration 100 uM, wurden in schwarze 
Mikrotiterplatten vorgelegt. 20 ul Assay Puffer (Endkonzentrationen 50 mM Tris HC1 pH 7.8, 50 mM NaCl, 1% DMSO) 
wurde zupipettiert. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 30 ul solubilisiertem Caco-2 Protein (Endkonzentration 65 
0.14 ug Protein pro Well) gestartet. Die zu iiberpriifenden Testsubstanzen wurden typischerweise in 20 ul vorverdiinnt 
zugefiigt, wobei das Assaypuffervolumen dann entsprechend reduziert wurde. Die Reaktion wurde bei Raumtemperatur 
durchgefiihrt, die Inkubationsdauer betrug 60 Minuten. Danach wurde die Fluoreszenz in einem Victor 1420 Multilabel 
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Counter gemessen, wobei die Anregungswellenlange bei 405 nm und die Emissionswellenlange bei 535 nm lag. Leer- 
werte (entsprechend 0% Aktivitat) wurden in Ansatzen ohne Caco-2 Protein (Volumen ersetzt durch Assay Puffer), Kon- 
trollwerte (entsprechend 100% Aktivitat) wurden in Ansatzen ohne Substanzzusatz erhalten. Die Wirkstarke der jewei- 
ligen Testsubstanzen, ausgedriickt als IC50 Werte, wurden aus Dosis-Wirkungs Kurven berechnet, die aus jeweils 11 
5 MeBpunkten bestanden. Hierbei wurden folgende Ergebnisse erhalten: 
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[0038] Die erflndungsgemaB hergestellten Verbindungen sind gut vertraglich, da bei spiels weise nach oraler Gabe von 
30 mg/kg der Verbindung des Beispiels 1(2) an Ratten keine toxischen Nebenwirkungen beobachtet werden konnten. 
[0039] Im Hinblick auf die Fahigkeit, die DPP-IV Aktivitat zu hemmen, sind die erfindungsgemaBen Verbindungen 

40 der allgemeinen Formel I und ihre entsprechenden pharmazeutisch akzeptablen Salze geeignet, alle diejenigen Zustande 
oder Krankheiten zu beeinflussen, die durch eine Hemmung der DPP-IV Aktivitat beeinflusst werden konnen. Es ist da- 
her zu erwarten, daB die erfindungsgemaBen Verbindungen zur Prevention oder Behandlung von Krankheiten oder Zu- 
standen wie Diabetes mellitus Typ I und Typ II, Arthritis, Adipositas, Allograft Transplantation und durch Calcitonin 
verursachte Osteoporose geeignet sind. Zusatzlich und begriindet durch die Rolle der Glucagon- Like Peptide, wie z. B. 

45 GLP-1 und GLP-2 und deren Verknupfung rnit DPP-IV Inhibition, wird erwartet, daB die erfindungsgemaBen Verbindun- 
gen geeignet sind, um unter anderem einen sedierenden oder angstlosenden Effekt zu erzielen, daruberhinaus katabole 
Zustande nach Operationen oder hormonelle Stress an tworten gunstig zu beeinflussen oder die Mortalitat und Morbiditat 
nach Myokardinfarkt reduzieren zu konnen. Daruberhinaus sind sie geeignet zur Behandlung von alien Zustanden, die 
im Zusammenhang rnit oben genannten Effekten stehen und durch GLP-1 oder GLP-2 vermittelt sind. Die erfindungsge- 

50 rnaBen Verbindungen sind ebenf alls als Diuretika oder Antihypertensiva einsetzbar und zur Prevention und Behandlung 
des akuten Nierenversagens geeignet. Daruberhinaus wird erwartet, daB DPP-IV Inhibitoren und somit auch die erfin- 
dungsgemaBen Verbindungen zur Behandlung der Unfruchtbarkeit oder zur Verbesserung der Fruchtbarkeit beim Men- 
schen oder im Saugetierorganismus verwendet werden konnen, wenn die Unfruchtbarkeit im Zusammenhang mit einer 
Insulinresistenz und insbesondere mit dem polyzystischen Ovarialsyndrom steht. 

55 [0040] Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen auch in Kombination mit anderen Wirkstoffen verwendet wer- 
den. Zu den zur einer solchen Kombination geeigneten Therapeutika gehoren z. B. Antidiabetika, wie etwa Metformin, 
Sulfonylharnstoffe (z. B. Glibenclamid, Tolbutamid, Glimepiride), Nateglinide, Repaglinide, Thiazolidindione (z. B. 
Rosiglitazone, Pioglitazone), PPAR-gamma-Agonisten (z. B. GI 262570), alpha-Glucosidasehemmer (z. B. Acarbose, 
Voglibose), Insulin und Insulinanaloga, GLP-1 und GLP-1 Analoga (z. B. Exendin) oder Amylin, Lipidsenker, wie etwa 

60 HMG-GoA-Reduktasehemmer (z. B. Simvastatin, Atorvastatin) oder Fibrate (z. B. Bezafibrat, Fenofibrat) oder Wirk- 
stoffe zur Behandlung von Obesitas, wie etwa Sibutramin oder Tetrahydrolipstatin. 

[0041] Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erforderliche Dosierung betragt zweckmaBigerweise bei intra- 
venoser Gabe 1 bis 100 mg, vorzugsweise 1 bis 30 mg, und bei oraler Gabe 1 bis 1000 mg, vorzugsweise 1 bis 100 mg, 
jeweils 1 bis 4 X taglich. Hierzu lassen sich die erflndungsgemaB hergestellten Verbindungen der Formel I, gegebenen- 
65 falls in Kombination mit anderen Wirksubstanzen, zusammen mit einem oder mehreren inerten ublichen Tragerstoffen 
und/oder Verdunnungsmitteln, z. B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, Magnesium- 
stearat, Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Ethanol, Wasser/Glycerin, Was ser/S orbit, Was- 
ser/Polyethylenglykol, Propylenglykol, Getylstearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Substanzen wie 
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Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, in iibliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragees, Kapseln, Pulver, 
Suspensionen oder Zapfchen einarbeiten. 

[0042] Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautern: 

Herstellung der Ausgangsverbindungen 
Bei spiel I 

l,3-Dimethyl-7-benzyl-8-chlor-xanthin 

[0043] Eine Mischung aus 20 g 8-Chlortheophyllin, 150 ml Dimethylformamid, 10,2 ml Benzylbromid und 15,5 ml 
N-Ethyl-diisopropylamin wird iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird auf 600 ml Wasser 
gegossen. Der Feststoff wird abgesaugt, mit Wasser und Diethylether gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 14,6 g (51% derTheorie) 
Schmelzpunkt: 155°C 

R r Wert: 0.84 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 

[0044] Analog Beispiel I werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) l,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-chlor-xanthin 
Schmelzpunkt: 104°C 

Massenspektrum (EI): m/z = 282, 284 [M] + 

(2) l,3-Dimethyl-7-(2-butin-l-yl)-8-chlor-xanthin 
Schmelzpunkt: 105-108°C 

R r Wert: 0.55 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 20 : 1) 

(3) l,3-Dimethyl-7-[(l-cyclopenten-l-yl)methyl]-8-chlor-xanthin 
Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 20 : 1) 

(4) l,3-Dimethyl-7-(2-thienylmethyl)-8-chlor-xanthin 
RrWert: 0.35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 50 : 1) 
Massenspektrum (EI): m/z = 310, 312 [M] + 

(5) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-fluorbenzyl)-8-chlor-xanthin 
Rf-Wert: 0.60 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 20 : 1) 

(6) 1 ,3-Dimethyl-7-(2-fluorbenzyl)-8-chlor-xanthin 
Massenspektrum (EI): m/z = 322, 324 [M] + 

(7) l,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(cis-3-tert.-butyloxycarbonylaminocyclohexyl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 446 [M + H] + 

(8) l,3-Dimethyl-7-(4-fluorbenzyl)-8-chlor-xanthin 
Rf-Wert: 0.60 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 20 : 1) 

(9) l,3-Dimethyl-7-(2-buten- l-yl)-8-chlor-xanthin 
Rf-Wert: 0.70 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10 : 1) 

(10) 3-Methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-chlor-xanthin 
Schmelzpunkt: 226-228°C 

Rf-Wert: 0.66 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 269, 271 [M + H] + 

(11) 3-Methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-brom-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 313, 315 [M + H] + 
Rf-Wert: 0.48 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10 : 1) 

(12) l,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbon}damino)-propyl]-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 406 [M + H] + 

Beispiel II 

(R)-l,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin-l-yl]-xanthin 

[0045] Eine Mischung aus lg l,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-chlor-xanthin, 1,32 g (R)-3-tert.-Butylox- 
ycarbonylamino-piperidin, 1 ml Triethylamin und 10 ml Dimethylformamid wird zweieinhalb Tage bei 50°C geriihrt. 
Das Reaktionsgemisch wird mit 100 ml Wasser verdiinnt und anschlieBend mit Essigester extrahiert. Die organische 
Phase wird getrocknet, eingeengt und der Ruckstand mit Diethylether verriihrt. Der Feststoff wird abgesaugt und ge- 
trocknet. 

Ausbeute: 1,0 g (63% der Theorie) 
Schmelzpunkt: 164°C 

Rf-Wert: 0.36 (Aluminiumoxid, Cyclohexan/Essigester =1:1) 
[0046] Analog Beispiel II werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) (S)-l,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buto 
Schmelzpunkt: 164"C 

Massenspektrum (ESI - ): m/z = 445 [M - H]" 

(2) l,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-[3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-hexahydroazepin-l-yl]-xanthin 
Schmelzpunkt: 154°C 
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Massenspektrum (ESI"): m/z = 459 [M - H]~ 

(3) 1 3-Dkaethy 1-7- (3 -methyl- 
Massenspektrum (ESI"): m/z = 459 [M - H]" 
Rf-Wert: 0.67 (Kieselgel, Essigester) 

(4) l,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-y^ 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 461 [M + H] + 
Rf-Wert: 0.88 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 5:1) 

Beispiel III 

3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-hexahydroazepin 

[0047] 2 g l-Benzyl-3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-hexahydroazepin in 20 ml Methanol werden 24 Stunden bei 
Raumtemperatur und einem Wasserstoffdruck von 3 bar in Gegenwart von 200 mg Palladium auf Aktivkohle (10% Pd) 
hydriert. Danach wird vom Katalysator abgesaugt und das Filtrat zur Trockene eingeengt. 
Ausbeute: 1,3 g (90% der Theorie) 
Schmelzpunkt: 78°C 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 215 [M + H] + 

[0048] Analog Beispiel III werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) (S)-3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-piperidin 
Schmelzpunkt: 122°C 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 201 [M + H] + 

(2) (R)-3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-piperidin 

das Ausgangsmaterial, (R)-l-Benzyl-3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-piperidin, wurde analog dem literaturbe- 
kannten (S)-Enantiomer hergestellt (Moon, Sung-Hwan; Lee, Sujin; Synth. Commun.; 28; 21; 1998; 3919-3926) 
Schmelzpunkt: 119°C 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 201 [M + H] + 

(3) 4-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-hexahydroazepin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 215 [M + H] + 

Rf-Wert: 0.02 (Aluminiumoxid, Cyclohexan/Essigester =1:1) 

(4) 3-(tert..-Butyloxycarbonylamino)-4-methyl-piperidin 

[0049] Das Rohprodukt wird direkt zur Verbindung des Beispiels II (4) weiter umgesetzt. 

Beispiel IV 

1 -Benzyl- 3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-hexahydroazepin 

[0050] Hergestellt durch Umsetzung von l-Benzyl-3-amino-hexahydrobenzazepin mit Pyrokohlensaure-di-tert.-butyl- 
ester 

Schmelzpunkt: 48-50°C 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 305 [M + H] + 

[0051] Analog Beispiel IV werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) l-Benzyl-4-(tert.-butyloxycarbonylamino)-hexahydroazepin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 305 [M + H] + 

Rf-Wert: 0.79 (Aluminiumoxid, Cyclohexan/Essigester =1:1) 

(2) 3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-4-methyl-pyridin 

Durchfuhrung mit Natrium-bis-(trimethylsilyl)-amid/Pvrokohlensaure-di-tert.-butylester in Tetrahydrofuran bei 
0°C. 

R r Wert: 0.45 (Kieselgel, Essigester) 

Beispiel V 

1,3 -Dimethyl- 8- (cis-3-tert.-butyloxycarbonylamino-cyclohexyl)-xanthin 

hergestellt aus der Verbindung des Beispiels VI durch Behandlung mit 4N Natronlauge in Methanol bei 100°C im Bom- 
benrohr 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 378 [M + H] + 

[0052] Analog Beispiel V wird folgende Verbindung erhalten: 

(1) 1 ,3-Dimethyl-8- [3-(tert.-butyloxycarbonylamino)propyl]-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 338 [M + H] + 
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Beispiel VI 

l,3-Dimethyl-5-[(cis-3-tert.butyloxycarbonylamm 

hergestellt aus 5,6-Diamino-l,3-dimethyluracil und cis-3-tert.-Butyloxycarbonylamino-cyclohexancarbonsaure in Ge- 
genwart von 0-(Benzou*iazol-l-yl)-N,N,N',N , -tetramethyluroniumhexafluorophosphat und N-Ethyl-diisopropylamin in 
Dimethylformamid bei Raumtemperatur 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 396 [M + H] + 
[0053] Analog Beispiel VI wird folgende Verbindung erhalten: 

(1) 1 ,3-Dimethyl-5- { [3-(tert.-butyloxycarbonylamino)propyl]carbonylamino}-6-amino-uracil 



Beispiel VII 

l,3-Bis-(cyclopropylmethyl)-7-benzyl-8-chlor-xanthin 

hergestellt aus der Verbindung des Beispiels VHI durch Umsetzung mit N-Chlorsuccinimid in 1 ,2-Dichlorethan unter 
RuckfluB 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 407, 409 \M + Naf 

[0054] Analog Beispiel VII werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 1 -Methyl- 3 -(cyclopropylmethyl)-7-benzyl-8-chlor-xanthin 
Massenspektrum (ESi + ): m/z = 345, 347 [M + H] + 

(2) 1 ,3-Diethyl-7-benzyl-8-chlor-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 355, 357 [M + Na] + 

(3) l-Methyl-3-ethyl-7-benzyl-8-chlor-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 341, 343 [M + Na] + 



Beispiel VIII 

l,3-Bis-(cyclopropylmethyl)-7-benzyl-xanthin 

hergestellt aus 7-Benzyl-xanthin durch Umsetzung mit Cyclopropylmethylbromid in Dimethylformamid in Gegenwart 
von Casiumcarbonat 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 351 [M + H] + 

[0055] Analog Beispiel VIE werden folgende Verbindungen erhalten: 

( 1 ) 3- (Cyclopropylmethyl)-7-benzyl-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 297 [M + H] + 

(2) l,3-Diethyl-7-benzyl-xanthin 
Durchfuhrung mit Kaliumcarbonat 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 321 [M -I- Na] + 

(3) 3-Ethyl-7-benzyl-xanthin 
Durchfuhrung mit Kaliumcarbonat 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 293 [M + Naf 



Beispiel IX 

l-Ethyl-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-brom-xanthin 

hergestellt aus 3-Methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-brom-xanthin durch Umsetzung mit Ethylbromid in Gegenwart 
von Kaliumcarbonat in Dimethylformamid by 70°C 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 341, 343 [M + H] + 

Retentionszeit: 1,48 min (HPLC, Multosphere 100FBS, 50 mm, 50% Acetonitril) 
[0056] Analog Beispiel IX werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 1 -Propyl- 3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-brom-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 355, 357 [M + H] + 

(2) l-Butyl-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-brom-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 369, 371 [M + H] + 

(3) l-(2-Propyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-brom-xanthin 
Retentionszeit: 2,11 min (HPLC, Multosphere 100FBS, 50 mm, 50% Acetonitril) 

(4) l-(2-Methylpropyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-brom-xanthin 
Retentionszeit: 2,46 min (HPLC, Multosphere 100FBS, 50 mm, 50% Acetonitril) 

(5) l-(2-Propen-l-yl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-brom-xanthin 
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Retentionszeit: 1,55 min (HPLC, Multosphere 100FBS, 50 mm, 50% Acetonitril) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 353, 355 [M + H] + 

(6) l-(2-Propin-l-yl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-brom-xanthin 
Retentionszeit: 1,20 min (HPLC, Multosphere 100FBS, 50 mm, 50% Acetonitril) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 351, 353 [M + H] + 

(7) l-(Cyclopropylmethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-brom-xanthin 
Retentionszeit: 2,19 min (HPLC, Multosphere 100FBS, 50 mm, 50% Acetonitril) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 367, 369 [M + H] + 

(8) l-Benzyl-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-brom-xanthin 
Retentionszeit: 2,40 min (HPLC, Multosphere 100FBS, 50 mm, 50% Acetonitril) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 403, 405 [M + H] + 

(9) l-(2-Phenylethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-brom-xanthin 
Retentionszeit: 3,29 min (HPLC, Multosphere 100FBS, 50 mm, 50% Acetonitril) 

(10) l-(3-Phenylpropyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-brom-xanthin 
Retentionszeit: 2,95 min (HPLC, Multosphere 100FBS, 50 mm, 50% Acetonitril) 

(11) l-(2-Hydroxyethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-brom-xanthin 
Retentionszeit: 2,35 min (HPLC, Multosphere 100FBS, 50 mm, 20% Acetonitril) 

(12) l-(2-Methoxyethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-brom-xanthin 
Retentionszeit: 2,54 min (HPLC, Multosphere 100FBS, 50 mm, 30% Acetonitril) 

(13) l-(3-Hydroxypropyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-brom-xanthin 
Retentionszeit: 2,52 min (HPLC, Multosphere 100FBS, 50 mm, 20% Acetonitril) 

(14) l-[2-(Dimethylamino)ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-brom-xanthin 
Retentionszeit: 2,73 min (HPLC, Multosphere 100FBS, 50 mm, 5% Acetonitril) 

(15) l-[3-(Dimethylamino)propyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-brom-xanthin 
Retentionszeit: 2,79 min (HPLC, Multosphere 100FBS, 50 mm, 5% Acetonitril) 

(16) l-Methyl-3-(cyclopropylmethyl)-7-benzyl-xanthin 
Durchfuhrung mit Methyljodid bei Raumtemperatur 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 311 [M + H] + 

(17) l-Methyl-3-ethyl-7-benzyl-xanthin 
Durchfuhrung mit Methyljodid bei Raumtemperatur 



Beispiel X 

l-Benzyl-3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-4-methyl-piperidin 

hergestellt durch katalytische Hydrierung von l-Benzyl-3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-4-methyl-pyridinium-bromid 
in Methanol in Gegenwart von Platindioxid und einem Wasserstoffdruck von 4 bar. 
Massenspektrum (EI): m/z = 304 [M] + 

Beispiel XI 

l-Benzyl-3-(tert.-butyloxycarbonylamino)-4-methyl-pyridinium-bromid 

hergestellt durch Umsetzung von 3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-4-methyl-pyridin mit Benzylbromid in Toluol 
Schmelzpunkt: 200-201°C 

Herstellung der Endverbindungen 
Beispiel 1 

l,3-Dimethyl-7-benzyl-8-(3-amino-pyrrolidin-l-yl)-xanthin 

[0057] Eine Mischung aus 200 mg l,3-Dimethyl-7-benzyl-8-chlor-xanthin, 420 mg 3-Aminopyrrolidin-dihydrochlo- 
rid, 0,92 ml Triethylamin und 2 ml Dimethylformamid wird 2 Tage bei 50°C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit 
20 ml Wasser verdiinnt und zweimal mit je 10 ml Essigester extrahiert. Die organische Phase wird mit gesattigter Koch- 
salzlosung gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird mit Diethylether/Diisopropylether (1 : 1) zur Kri- 
stallisation gebracht. Der Feststoff wird abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 92 mg (40% der Theorie) 
Schmelzpunkt: 150°C 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 355 [M + H] + 

Rf-Wert: 0.08 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 9 : 1 : 0,1) Analog Beispiel 1 werden fol- 
gende Verbindungen erhalten: 

(1) l,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-pyrrolidin-l-yl)-xanthin 
Schmelzpunkt: 119°C 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 333 [M + H] + 

Rf-Wert: 0.07 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 9 : 1 : 0,1) 
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(2) 13-Diniethyl-7-benzyl-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 369 [M + H] + 

Rf-Wert: 0.06 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 9 : 1 : 0,1) 

(3) l,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-[^^ 
Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 36 1 [M + H] + 

(4) l,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 347 [M + H] + 

(5) 13-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(4-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 347 [M + H] + 

(6) l,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-[(cis-2-amino-cyclohexyl)amino]-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 361 [M + H] + 

(7) 13-l^iinethyl-7-(2-butin-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 331 [M + H] + 

Rf-Wert: 0.08 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 9 : 1 : 0,1) 

(8) l,3-Dimethyl-7-[(l-cyclopenten-l-yl)methyl]-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 359 [M + H] + 

Rf- Wert: 0.09 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 9 : 1 : 0,1) 

(9) l,3-Dimethyl-7-(2-thienylmethyl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 375 [M + H] + 

Rf-Wert: 0.08 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 9 : 1 : 0,1) 

(10) l,3-Dimemyl-7-(3-fluorbenzyl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 387 [M + H] + 

Rf-Wert: 0.08 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 9 : 1 : 0,1) 

(11) l,3-Dimethyl-7-(2-fluorbenzyl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 387 [M + H] + 

Rf-Wert: 0.08 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 9 : 1 : 0,1) 

(12) l,3-Dimemyl-7-(4-fluorbenzyl)-8-(3-arnino-piperidin-l-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 387 [M + H] + 

(13) l,3-Dimethyl-7-(2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 333 [M + H] + 

(14) l,3-Bis-(cyclopropylmethyl)-7-benzyl-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 
Massenspektrum (EvST + ): m/z = 449 [M + H] + 

(15) 3-Methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 333 [M + H] + 

(16) l-Ethyl-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 361 [M + H] + 

(17) 1 -Propyl- 3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 375 [M + H] + 

(18) l-Butyl-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 389 [M + H] + 

(19) l-(2-Propyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-vl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 375 [M + H] + 

(20) l-(2-Methylpropyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 389 [M + H] + 

(21) l-(2-Propen-l-yl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-ainino-piperidin-l-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 373 [M + H] + 

(22) l-(2-Propin-l-yl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 371 [M + H] + 

(23) l-(Cyclopropylmethyl)-3-methyl-7-(3-meth)4-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ES1 + ): m/z = 387 [M + HJ + 

(24) l-Benzyl-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 423 [M + H] + 

(25) l-(2-Phenylethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 437 [M + H] + 

(26) l-(3-Phenylpropyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 451 [M + H] + 

(27) l-(2-Hydroxyethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 377 [M + H] + 

(28) l-(2-Methoxyethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 391 [M + H] + 

(29) l-(3-Hydroxypropyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 391 [M + H] + 

(30) l-[2-(Dimethylamino)ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-aminopiperidin-l-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 404 [M + H] + 

(31) l-[3-(Dimethylamino)propyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-aminopiperidin-l-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 41 8 [M + H] + 

(32) l-Methyl-3-(cyclopropylmethyl)-7-benzyl-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 409 [M + H] + 
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(33) 13-Diethyl-7-benzyl-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 397 [M + H] + 

(34) l-Meth)4-3-ethyl-7-benzyl-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 383 [M + H] + 

(35) 13-Dimethyl-7-(3-memyl-2-buten-l-yl)-8-DST-(2-aminoethyl)-m 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 321 [M + H] + 



Beispiel 2 

(R)-13-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperid in-l-yl)-xanthin 
[0058] 980 mg (R)-l,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-bute^^ 

thin in 12 ml Methylenchlorid werden mit 3 ml Trifluoressigsaure versetzt und 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. 

Danach wird mit Methylenchlorid verdiinnt und mit 1 M Natronlauge alkali sch gestellt. Die organische Phase wird ab- 

getrennt, getrocknet und zur Trockene eingeengt. 

Ausbeute: 680 mg (89% der Theorie) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 347 [M + H] + 

R r Wert: 0.20 (Aluminiumoxid, Essigester/Methanol =9:1) 

[00591 Analog Beispiel 2 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) (S)-l,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 347 [M + H] + 

(2) 13-Ditnethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-hexahydroazepin-l-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 361 [M + H] + 

(3) 13-Diniethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(4-amino-hexahydroazepin-l-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 361 [M + H] + 

(4) 13-Ditnethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(cis-3-amino-cyclohexyl)-xanthinhydrochlorid 
Die Reaktion wurde mit Salzsaure durchgefiihrt. 

X H-NMR (400 MHz, 6 mg in 0.5 ml DMSO-d 6 , 30°C): charakteristische Signale bei 3.03 ppm (1H, m, H-l) und 
3.15ppm(lH,m,H-3) 

(5) 1 ,3~Dimethy1-7-(3-methyl-2-buten-l -yl)-8-(3-aminopropyl)-xanthin 
Die Reaktion wurde mit Salzsaure durchgefiihrt. 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 306 [M + H] + 

(6) l,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-4-methyl-piperidin-l-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 361 [M + H] + 



Beispiel 3 

l,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-meth)4amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

[0060] 154 mg l,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin und 0,032 ml wassrige 
Formaldehyd-Losung (37 Gewichtsprozent) in 0,5 ml Methanol werden mit 24 mg Natriumborhydrid versetzt und bei 
Raumtemperatur geriihrt. 

[0061] Es werden noch zweimal je 0.01 ml Formaldehyd-Losung und 10 mg Natriumborhydrid zugesetzt und weiter 

bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit 1 M Natronlauge versetzt und mehrmals mit Essigester ex- 

trahiert. Die organischen Phasen werden vereint, getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird durch Chromatographic 

iiber eine Aluminiumoxid- Saule mit Essigester/Methanol gereinigt. 

Ausbeute: 160 mg (25% d. Theorie) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 361 [M + Hf 

Rf-Wert: 0.80 (Aluminiumoxid, Essigester/Methanol = 4:1) 

[0062] Analog Beispiel 3 wird folgende Verbindung erhalten: 

(1) l,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-dimethylamino-piperidin-l-yl)-xanthin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 375 [M + H] + 

Rf-Wert: 0.65 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 100 : 1) 



Beispiel 4 

(S)-l,3-Dimeth}4-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-{3-[(2-cyan pyrrolidin-l-ylcarbonylmethyl)amino]-piperidin-l-yl}- 

xanthin 

hergestellt durch Umsetzung der Verbindung des Beispiels 1 (4) mit (S)-l-(Bromacetyl)-2-cyan-pyrrolidin in Tetrahy- 

drofuran in Gegenwart von Triethylamin bei Raumtemperatur 

Schmelzpunkt: 67-68°C 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 505 [M + Na] + 
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[0063] Analog den vorstehenden Beispielen und anderen literaturbekannten Verfahren konnen auch die folgenden Ver- 
bindungen erhalten werden: 

(1) 7-(3-Methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(2) l-Methyl-7<3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(3) 3-Methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)^ 

(4) l-Ediyl-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xandiin 

(5) 1 -Propyl- 3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(6) l-(2-Propyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(7) l-Butyl-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(8) l-(2-Butyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-3d)-xanthin 

(9) l-(2-Methylpropyl)-3-methyl-7-(3-m 

(10) l-(2-Propen-l-yl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(11) l-(2-Propin-l-yl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(12) l-Cyclopropylmethyl-3-methyl-7-(3-m 

(13) l-Benzyl-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(14) l-(2-Phenylethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(15) l-(2-Hydroxyethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(16) l-(2-Methoxyethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin- 

(17) l-(2-Ethoxyethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(18) l-[2-(Dimethylamino)ethyl]-3-methyl-7-(^^ 

(19) l-[2-(Diethylamino)ethyl]-3-methyl-7^ 

(20) l-[2-(Pyrrondin-l-yl)ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-^ 

(21) l-[2-(Piperidin-l-yl)ethyl]-3-methyl-7-(3-mem^ 

(22) l-[2-(Morpholin-4-yl)ethyl]-3-meth^ 

(23) l-[2-(Piperazin-l-yl)ethyl]-3-methyl-7-(3-m 

(24) l-[2-(4-Methyl-piperazin-l-yl)ethyU 
thin 

(25) l-(3-Hydroxypropyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(26) l-(3-Methoxypropyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(27) l-(3-Ethoxypropyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(28) l-[3-(Dimethylamino)propyl]-3-mer.hyl-7-(3-rnet.hyl-2-buten-l-yl)-8-(3-arnino-piperidi 

(29) l-[3-(Diethylamino)propyl]-3-methyl-7-(^ 

(30) l-[3-(Pyrrolidin-l-yl)propyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xantM 

(31) l-[3-(Piperidin-l-yl)propyl]-3-methyl-7-(3-m 

(32) l-[3-(Morpholin-4-yl)propyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthi 

(33) l-[3-(Piperazin-l-yl)propyl]-3-methyl-7-(3-mem^ 

(34) l-[3-(4-Methyl-piperazin-l-yl)propyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperi 
thin 

(35) l-(Carboxymethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(36) l-(Methoxycarbonylmethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-x 

(37) l-(Ethoxycarbonylmethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanth 

(38) l-(2-Carboxyethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(39) l-[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperi din- l-yl)-xan thin 

(40) l-[2-(Ethoxycarbonyl)ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(41) l-(Aminocarbonylmethyl)-3-methyl-7-(3-meth^ 

(42) l-(Methylaminocarbonylmethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl^ 

(43) l-(Dimethylaminocarbonylmethyl)-3-m 

(44) l-(Pyrrolidin-l-yl-carbonylmethyl)-3-me 

(45) l-(Piperidin-l-yl-carbonylmethyl)-3-methyl-7-^^ 

(46) l-(Morpholin-4-yl-carbonylmethyl)-3-meth^ 

(47) 1 - (Cyanmethyl)-3-methyl-7- (3-methyl-2-buten- 1-yl)- 8-(3 - amino-piperidin- 1 -yl)-xanthin 

(48) l-(2-Cyanethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(49) l-Methyl-3-ethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(50) l-Meth}d-3-propyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(51) l-Met.hyl-3-(2-propyl)-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(52) l-Methyl-3-butyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(53) l-Methyl-3-(2-butyl)-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(54) l-Methyl-3-(2-methylpropyl)-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3- amino-piperidin- l-yl)-xanthin 

(55) l-Methyl-3-(2-propen-l-yl)-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3- amino-piperidin- l-yl)-xanthin 

(56) l-Meth)d-3-(2-propin-l-yl)-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(57) l-Meth3d-3-cyclopropylmethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(58) l-Meth}d-3-benzyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8- (3- amino-piperidin- l-yl)-xanthin 

(59) l-Methyl-3-(2-phenylethyl)-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(60) 1-Meth)d- 3- (2- hydroxyethyl)- 7- ( 3 -methyl-2-buten- 1-yl)- 8- (3- amino-piperidin- l-yl)-xanthin 

(61) l-Meth3d-3-(2-methoxyethyl)-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(62) l-Methyl-3-(2-ethoxyethyl)-7<3-methyl-2^ 

(63) 1-Meth)d- 3- [2- (dimethylamino) ethyl] -7- (3 -methyl-2-buten- 1-yl) -8- (3 -amino-piperidin- l-yl)-xanthin 
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(64) l-Methyl-3-[2-(diethylamino)eA 

(65) l-Methyl-3-[2-(pyrrolidin-l-yl)e^^ 

(66) l-Meth)4-3-[2-(piperidin-l-yl)ethyl]-7-(3-methyl-2-^ 

(67) l-Methyl-3-[2-(morpholin-4-yl)e^ 

(68) l-Meth34-3-[2-(piperazin-l-yl)ethyl]-7-(3-mem^ 

(69) l-Methyl-3-[2-(4-methyl-piperazin-l-yl)em^ 
thin 

(70) l-Methyl-3-(3-hydroxypropyl)-7-(3-meto^ 

(71) l-Meth3d-3-(3-methoxypropyl)-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin^ 

(72) l-Meth}4-3-(3-ethoxypropyl)-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(73) l-Methyl-3- [3- (dimethy lamino)propyl]-7-(3-meth 

(74) l-Meth)d-3-[3-(diethylamino)propylJ-7-(3-meth}d-2-buten-l-yl)-8-(3-am 

(75) l-Meth}d-3-[3-(pyrrolidin-l-yl)pro 

(76) l-Methyl-3- [3- (piperidin-l-yl)propyl]-7-(3-meth^ 

(77) l-Meth}4-3-[3-(morpholin-4-yl)propyl>^ 

(78) l-Methyl-3-[3-(piperazin-l-yl)propyl]-7-(3- 

(79) l-Meth)d-3-[3-(4-methyl-piperazin-l-yl)propyl]-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-ami 
thin 

(80) l-Meth3d-3-(carboxymethyl)-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-ainino-piperidin-l-yl)-xa 

(81) l-Meth}4-3-(methoxycarbonylmethyl)-7-(3-m 

(82) l-Meth}d-3-(ethoxycarbonylmethyl)-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(83) l-Meth)4-3-(2-carboxyethyl)-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(84) l-Meth)4-3-[2-(methoxycarbonyl)ethyl]-7-(3-m 

(85) l-Meth34-3-[2-(ethoxycarbonyl)ethyl]-7-(3-m 

(86) l-Methyl-3-(aminocarbonylmethyl)-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(87) 1 -Methyl- 3 -(methylaminocarbon^ 

(88) 1-Meth)4- 3- (dimethy laminocarbonyl^ 

(89) 1 -Methyl- 3 -(pyrrolidin-l-yl-carbonylmem^ 

(90) l-Methyl-3-(piperidin-l-yl-carbonylm 

(91) l-Methyl-3-(morpholin-4-yl-carbonylmet.hyl)-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(92) l-Meth}d-3-(cyanmethyl)-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(93) l-Meth}4-3-(2-cyanet.hyl)-7-(3-methyl-2-but.en-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(94) l,3,7-Trimethyl-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(95) l,3-Diniethyl-7-ethyl-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(96) 13-Ditnethyl-7-propyl-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(97) l,3-Diniethyl-7-(2-propyl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(98) l,3 _ Dimethyl-7-butyl-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(99) l,3-Dimethyl-7-(2-butyl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

( 1 00) 1 ,3 -Dimethyl- 7- (2-methy lpropyl)- 8- (3- amino-piperidin- 1 -yl)-xanthin 

(101) l,3-Dimethyl-7-pentyl-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(102) 1, 3 -Dimethy 1-7- (2-methy lb utyl)- 8- (3- amino-piperidin- l-yl)-xanthin 

(103) 1,3 -Dimethy 1-7- (3 -methy lb utyl)- 8- (3- amino-piperidin- l-yl)-xanthin 

(104) l,3-Dimethyl-7-(2,2-dimethylpropyl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(105) 1, 3 -Dimethyl- 7- cyclopropylmethy 1-8- (3- amino-piperidin- l-yl)-xanthin 

(106) 1 ,3-Dimethyl-7- [(l-methylcyclopropyl)methyl]-8-(3-amino-piperidin- l-yl)-xanthin 

(107) l,3-Dimethyl-7- [(2-methylcyclopropyl)methyl]-8-(3-amino-piperidin- l-yl)-xanthin 

(108) l,3-Dimethyl-7-cyclobutylmeth)4-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(109) l,3-Dimethyl-7-cyclopentylmethyl-8-(3-amino-piperidin-l-34)-xanthin 

(110) 1, 3 -Dimethy 1-7-cyclohexylmethyl- 8- (3- amino-piperidin- l-yl)-xanthin 

(111) l,3-Dimethyl-7-[2-(cyclopropyl)ethylJ-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(112) l,3-Dimethyl-7-(2-propen-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(113) l,3-Dimethyl-7-(2-methyl-2-propen-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(114) l,3-Dimethyl-7-(3-phenyl-2-propen-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(115) l,3-Dimethyl-7-(2-buten-l-)4)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(116) 1,3 -Dimethy 1-7- (4,4,4- trifluor-2-buten-l-yl)- 8- (3 -amino-piperidin- l-yl)-xan thin 

(117) l,3-Dimethyl-7-(3-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(118) l,3-Dimethyl-7-(2-chlor-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(119) l,3-Dimethyl-7-(2-brom-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(120) l,3-Dimethyl-7-(3-chlor-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(121) l,3-Dimethyl-7-(3-brom-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(122) 1,3-Dimethy 1-7- (2-methy l-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperi din- l-yl)-xanthin 

(123) l,3-Dimethyl-7-(2,3-dimethyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(124) l,3-Dimethyl-7-(3-trifluormethyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(125) l,3-Dimethyl-7-(3-methyl-3-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(126) l,3-Dimethyl-7-[(2-methyl-l-cyclopenten-l-yl)methyl]-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(127) l,3-Dimethyl-7-(l-cyclohexen-l-yl-methyl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(128) l,3-Dimethyl-7-[2-(l-cyclopenten-l-yl)ethyl]-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(129) l,3-Dimethyl-7-(2-propin-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 
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(130) 
(131) 
(132) 
(133) 
(134) 
(135) 
(136) 
(137) 
(138) 
(139) 
(140) 
(141) 
(142) 
(143) 
(144) 
(145) 
(146) 
(147) 
(148) 
(149) 
(150) 
(151) 
(152) 
(153) 
(154) 
thin 
(155) 
(156) 
thin 
(157) 
(158) 
(159) 
(160) 



l,3-Dimethyl-7- 
l,3-Dimethyl-7- 
l,3-Dimethyl-7- 
l,3-Dimethyl-7- 
l,3-Dimethyl-7- 
l,3-Dimethyl-7- 
l,3-Dimethyl-7- 
l,3-Dimethyl-7- 
l,3-Dimethyl-7- 
l,3-Dimethyl-7- 
l,3-Dimethyl-7- 
l,3-Dimethyl-7- 
l,3-Dimethyl-7- 
l,3-Dimethyl-7- 
l,3-Dimethyl-7- 
l,3-Dimethyl-7- 
l,3-Dimethyl-7- 
l,3-Dimethyl-7- 
l,3-Dimethyl-7- 
l,3-Dimethyl-7- 
l,3-Dimethyl-7- 
l,3-Dimethyl-7- 
l,3-Dimethyl-7- 
l,3-Dimethyl-7- 
l,3-Dimethyl-7- 

l,3-Dimethyl-7- 
l,3-Dimethyl-7- 



l,3-Dimethyl-7 
l,3-Dimethyl-7 
1 ,3-Dimethyl-7 
l,3-Dimethyl-7 
vl}-xanthin 

(161) l,3-Dimethyl-7 
yl}-xanthin 

(162) l,3-Dimethyl-7 

(163) l,3-Dimethyl-7 

(164) l,3-Dimethyl-7 

(165) l,3-Dimethyl-7 
din- 1 -yl)-xanthin 

(166) l,3-Dimethyl-7 
-yl)-xanthin 

(167) l,3-Dimethyl-7 

(168) l,3-Dimethyl-7 
thin 

(169) l,3-Dimethyl-7 
xanthin 

(170) l,3-Dimethyl-7 
thin 

(171) l,3-Dimethyl-7 
thin 

(172) l,3-Dimethyl-7 
xanthin 

(173) l,3-Dimethyl-7 
yl) -xanthin 

(174) l,3-Dimethyl-7 
yl} -xanthin 

(175) l,3-Dimethyl-7 
piperidin- 1-yl} -xanthin 

(176) l,3-Dimethyl-7 
-yl}- xanthin 

(177) l,3-Dimethyl-7 
piperidin- 1 -y 1 } - xanthin 

(178) l,3-Dimethyl-7 
xanthin 

(179) l,3-Dimethyl-7 
xanthin 



butin-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 
fluorbenzyl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 
chlorbenzyl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 
chlorbenzyl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 
chlorbenzyl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 
■brombenzyl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 
brombenzyl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 
brombenzyl)- 8- (3- amino-piperidin- 1-yl)- xanthin 
methylbenzyl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 
methylbenzyl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 
methy lb enzy 1) - 8- ( 3 - amino-piperidin- 1 - y l)-xanthi n 
methoxybenzyl)- 8- (3 -amino-piperidin- 1 -yl)-xanthin 
methoxybenzyl)-8-(3 -amino-piperidin- l-yl)-xanthin 
methoxybenzyl)- 8- (3 -amino-piperidin- 1 -yl)-xanthin 
pheny lethy 1) -8-( 3 - amino-piperidin- 1 - yl)- xanthin 
phenylpropyl)- 8- (3 -amino-piperidin- 1-yl) -xanthin 
f uranylmethyl)- 8-(3- amino-piperidin- 1 - yl)-xanthin 
furanylmethyl)-8-(3- amino-piperidin- l-yl)-xan thin 
thienylmethyl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 



methyl- 2-buten-l-yl)-8- 
methyl-2-buten-l-yl)-8- 
methyl-2-buten-l-yl)-8- 
methyl-2-buten-l-yl)-8- 
methyl-2-buten-l-yl)-8- 
methyl-2-buten-l-yl)-8- 

methyl-2-buten-l-yl)-8- 
methyl-2-buten-l-yl)-8- 

methyl-2-buten-l-yl)-8- 
methyl-2-buten-l-yl)-8- 
methyl-2-buten- 1 -yl)-8- 
methyl-2-buten-l-yl)-8- 



3-methyl-2-buten-l-yl)-8- 

3-methyl-2-buten-l-yl)-8- 
3-methyl-2-buten-l-yl)-8- 
3-methyl-2-buten-l-yl)-8- 
3-methyl-2-buten-l-yl)-8- 

3-methyl-2-buten-l-yl)-8- 



methyl-2-buten-l-yl)-8- 
methyl-2-buten- l-yl)-8- 

methyl-2-buten-l-yl)-8- 

methyl-2-buten-l-yl)-8- 

methyl-2-buten-l-yl)-8- 

methyl-2-buten-l-yl)-8- 

methyl-2-buten-l-yl)-8- 

methyl-2-buten-l-yl)-8- 

methyl-2-buten-l-yl)-8- 

methyl-2-buten-l-yl)-8- 

methyl-2-buten-l-yl)-8- 

methyl-2-buten-l-yl)-8- 

methyl-2-buten-l-yl)-8- 



3 - methy lamino-piperidin- 1 - yl)-xanthin 

3-ethylamino-piperidin-l-yl)-xanthin 

3-dimethylamino-piperidin-l-yl)-xanthin 

3 - diethy lamino-piperidin- 1 - yl)-xanthin 

3- [(2-hydroxyethyl)amino]-piperidin- 1-yl} -xanthin 

3- [N-methyl-N- (2- hydroxyethyl)- amino] -piperidin- l-yl}-xan- 

3- [(3-hydroxypropyl)amino]-piperidin- 1-yl} -xanthin 

3- [N-methyl-N- (3- hydroxypropyl)-mino] -piperidin- 1-yl} -xan- 

3- [(carboxymethyl) amino] -piperidin- 1 -yl } -xanthin 

3- L(methoxycarbonylmethyl)amino] -piperidin- 1-yl} -xanthin 

3- [(ethoxycarbonylmethyl)amino]-piperidin- 1 -yl }-xanthin 

3- [N- methyl- N-(methoxycarbony lmethyl)-amino]-piperidin- 1- 

3- [N- methyl- N-(ethoxycarbonylmethyl)-amino] -piperidin- 1 - 

3- [(2-carboxyethyl)amino]-piperidin- 1-yl} -xanthin 
3- { [2- (methoxycarbonyl) ethyl] -amino} -piperidin- l-yl)-xanthin 
3- { [2- (ethoxycarbonyl)ethyl] amino} -piperidin- l-yl)-xanthin 
3 - { N-methyl-N- [2- (methoxy c arbony 1) -ethyl] - amino } -piperi- 

3- {N-methyl-N- [2- (ethoxycarbonyl)- ethyl]- amino }-piperidin- 

3- [(aminocarbonylmethyl) amino] -piperidin- 1-yl} -xanthin 
3-[(methylaminocarbonylmethyl)-amino]-piperidin-l-yl}-xan- 

3- [(dimethy laminoc arbony lme thy 1)- amino] -piperidin- 1 - yl } - 

3- [(ethylarmnocarbonylmethyl)- amino] -piperidin- 1-yl} -xan- 

3- [(diethy laminocarbonylmethyl)- amino] -piperidin- 1 -yl } -xan- 

3- [(pyrrolidin- 1-ylc arbony lmethyl)- amino] -piperidin- 1-yl} - 

3- [(2-cyanpyrrolidin- 1 -ylcarbonylmethyl)amino] -piperidin- 1- 

3- [(4- cyanthiazolidin- 3 -ylc arbony lmethyl) amino] -piperidin- 1- 

3- [(2- aminocarbonylpyrrolidin- 1 - yl-carbonylmethyl) amino] - 

3-[(2-carboxypyrrolidin-l-ylcarbonylmethyl)amino]-piperidin- 

3- [ (2- methoxy c arbony lpyrrolidin- 1 - ylc arbonylmethy 1) amino] - 

3- [(piperidin- l-ylcarbonylmethyl)-amino]-piperidin- 1-yl} - 

3- [(morpholin-4- ylc arbony lmethyl)- amino] -piperidin- 1-yl} - 
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(180) 13-Diinethyl-7-(3-methyl-2-b^ 

(181) 13-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-^^ 

(182) l^-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(^ 

(183) 13-D™ethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(5-meth}4-3-amino-piperidin-l-yl^ 

(184) l,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-y^ 

(185) 13-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(2-amino-8-aza-bicyclo[3.2J]oc^ 

(186) l,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(6-amino-2-aza-bicyclo[2.^ 

(187) l^-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-cyclopentyl)-xanthin 

(188) 13-Diniethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-methylamino-cyclohexyl)-xanthin 

(189) 13-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-ethylamino-cyclohexyl)-xanthin 

(190) l,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-dimethylamino-cyclohexyl)-xanthin 

(191) l,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-dieth}4amino-cyclohexyl)-xanthin 

(192) 13-Diniethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(4-amino-cyclohexyl)-xanthin 

(193) 13-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-[(3-amino-cyclohexyl)amino]-xanthin 

(194) l^-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-[(2-amino-cyclopentyl)amino]-xanthin 

(195) l,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-[(3-amino-cyclopentyl)amino]-xanthin 

(196) 13-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-[(2-amino-cyclobutyl)amino]-xanthin 

(197) 13-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-[(3-amino-cyclobutyl)amino]-xanthin 

(198) 13-D™ethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-[(2-amino-cycloprop34)amino]-xanthin 

(199) l-f2-(4-Hydroxy-phenyl)-ethyll-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-am 

(200) l-[2-(3-Fluor-4-hydroxy-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-^ 
xanthin 

(201) l-[2-(4-Methoxy-phenyl)-ethyl>^ 

(202) l-[2-(4-Ethoxy-phenyl)-ethyl]-3-me%l-7-(3-methyl-2-buten-l-yl> 

(203) l-(2-{4-[(Carboxymethyl)oxy]-phen^ 
yl)-xanthin 

(204) l-(2-{4-[(Methoxycarbonyl)methyta^ 
piperidin- 1-yl)- xanthin 

(205) l-[2-(3-Hydroxy-phenyl)-ethyl]-3-meth 

(206) l-[2-(2-Fluor-5-hydroxy-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-^ 
xanthin 

(207) l-[2-(3-Methoxy-phenyl)-et.hy^ 

(208) l-{2-[3-(Carboxymethyloxy)-phenyl]-ethyl}-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l- 
yl)-xanthin 

(209) l-(2-{3-[(Ethoxycarbonyl)methyloxy]-phe^ 
peridin- 1 - y l)-xanthin 

(210) l-[2-(2-Hydroxy-phenyl)-ethyl]-3-me 

(211) l-[2-(2-Methoxy-phenyl)-ethyl]-3-m 

(212) l-{2-[2-(Carboxymethyloxy)-phenyl]-ethyl}-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperi 
yl)-xanthin 

(213) l-(2-{2-[(Methoxycarbonyl)methyte 
piperidin- 1-yl)- xanthin 

(214) l-[2-(4-Methyl-phenyl)-ethyl]-3-me%l-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperi 

(215) l-[2-(4-Hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperi 
xanthin 

(216) l-[2-(4-Carboxy-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(217) l-{2-[4-(Methoxycarbonyl)-phenyl]-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-p 
yl)-xanthin 

(218) l-{2-[4-(Carboxymethyl)-phenyl]-ethyl}-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-am^ 
xanthin 

(219) l-(2-{4-[(Methoxycarbonyl)methyl]-phenyl}-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-am 
ridin- l-yl)-xanthin 

(220) l-{2-[4-(2-Carboxy-ethyl)-phenyl]-ethyl}-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-pip^ 
xanthin 

(221) l-(2-{4-[2-(Methoxycarbonyl)-eth^^ 
ridin- 1-yl)- xanthin 

(222) 1- [2-(3-Methyl-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten- l-yl)-8-(3-amino-piperidin- l-yl)-xanthin 

(223) l-[2-(3-Carboxy-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)^ 

(224) l-{2-[3-(Ethoxycarbonyl)-phenyl]-ethyl}-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperid 
xanthin 

(225) l-{2-[3-(Carboxymethyl)-phenyl]-e^ 
xanthin 

(226) l-(2-{3-[(Methoxycarbonyl)methyl]-phenyl}-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-am 
ridin- 1-yl)- xanthin 

(227) l-{2-[3-(2-Carboxy-ethyl)-phenyl]-ethyl}-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-p 
xanthin 

(228) l-(2-{3-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-phenyl}-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-^ 
ridin- 1-yl)- xanthin 
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(229) l-[2<2-Methyl-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-( 

(230) l-[2-(2-Carboxy-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)- 

(231) l-{2-[2-(Methoxycarbonyl)-phenyl]-ethyl}-3-mem^ 
yl)-xanthin 

(232) l-[2-(4-Fluor-phenyl)-ethyl]-3-m^ 

(233) l-[2-(4-Chlor-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amin 

(234) l-[2-(4-Brom-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl^ 

(235) l-[2-(4-Cyano-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-meth^ 

(236) l-[2-(4-Trifluormethoxy-phenyl^ 
xanthin 

(237) l-[2-(4-Methylsulfanyl-phenyl)-ethyl]-3-m^ 
xanthin 

(238) 1- [2-(4-Methylsulfinyl-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten- l-yl)-8-(3-amino-piperidin- 1-yl)- 
xanthin 

(239) l-[2-(4-Methylsulfonyl-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-^ 
xanthin 

(240) l-[2<4-Trifluormethyl-pheny^ 
xanthin 

(241) l-[2-(4-Amino-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l^ 

(242) l-(2-^(Methylcarbonyl)amino^ 
din-l-yl)-xanthin 

(243) l-(2-{4-[(Methylsulfonyl)amino]-phenyl}-ethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-y0 
din-l-yl)-xanthin 

(244) l-[2<3-Nitro-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-x 

(245) l-{2-[4-(Aminocarbonyl)-phenyl]-ethyl}-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperi^ 
xanthin 

(246) l-{2-[4-(Methylaminocarbon^ 
1-yl)- xanthin 

(247) l-{2-[4-(Dimethylaminocarbonyl)-ph 
din- 1 -yl)-xanthin 

(248) l-{2-L4-(Aminosulfonyl)-phenylJ-ethyl}-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3 
xanthin 

(249) l-{2-[4-(Methylaminosulfonyl)-phenyl]-ethyl}-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino 
1-yl)- xanthin 

(250) l-{2-[4-(Dimethylaminosulfonyl)-ph 
din- 1 -yl)-xanthin 

(251) l-(3-Carboxypropyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(252) l-[3-(Methoxycarbonyl)-propyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-x 

(253) l-[3-(Ethoxycarbonyl)-propyl]-3-meth^ 

(254) l-[2-(3,4-Dimethyl-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin 

(255) l-[2-(2-Fluor-5-chlor-phenyl)-em^ 
thin 

(256) l-[2-(3,5-Dimethoxy-phenyl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xan- 
thin 

(257) l-[2-(Naphthalin-2-yl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xan^ 

(258) l-[2-(Pyridin-3-yl)-ethyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(259) l-[4-Phenyl-butyl]-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(260) l-Methyl-3-(3-phenylpropyl)-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(261) 1 -Methyl- 3-(3-carboxy-propyl)-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin 

(262) l-Methyl-3-[3-(memoxycarbonyl)-propyl]-7-(3-m 

(263) l-Methyl-3-[3-(ethoxycarbonyl)-propyl]-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-x 

(264) l,3-Diniethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3- amino- 1 -methyl-prop- l-yl)-xanthin 

(265) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten- l-yl)-8-(3- amino- 1 , 1- dimethyl-prop- 1-yl) -xanthin 

(266) 13-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-l-methyl-but-l-yl)-xanthin 

(267) l,3-Diniethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-[l-(2-amino-ethyl)-cyclopropyl]-xanthin 

(268) l,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-[l-(aminomethyl)-cyclopentylmethyl]-xanthin 

(269) l,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8- [2- (aminomethyl)-cyclopropyl] -xanthin 

(270) 13-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-[2-(aminomethyl)-cyclopentyl]-xanthin 

(271) l,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(2-amino-cyclopropylmethyl)-xanthin 

(272) l,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-[(piperidin-3-yl)methyl]-xanthin 

(273) l,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-[2-(pyrrolidin-2-yl)-ethyl]-xanthin 

(274) 13-Dimethyl-7-(3-melJiyl-2-buten-l-yl)-8-[N-(2-ariu 

(275) 1,3-Diniethyl- 7- (3-methyl-2-buten-l-yl)-8-[N- (2- amino-ethyl)-N-isopropyl- amino] -xanthin 

(276) 1,3-Dimethyl- 7- (3-methyl-2-buten-l-yl)-8-[N- (2- amino-ethyl)-N-cyclopropyl- amino] -xanthin 

(277) l,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-[N-(2-amino-ethyl)-N-cyclopropylmethyl-amino]-xanthin 

(278) 13-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-[N-(2-amino-ethyl)-N-phenyl-amino]-xanthin 

(279) l^-Dimemyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-[N-(2-arnino-ethyl)-N-benzyl-ar^ 

(280) l^-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-[N-(2-amino-l-methyl-ethyl)-N-methyl-am 
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(281) l,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-y^ 

(282) 1 ,3 -Dimethyl- 7- (3-methyl-2-buten-l-yl)-8-[N-(2-amino-l -methyl- prop- l-yl)-N-methyl-amino]-xanthin 

(283) 1,3-Dimethyl- 7- (3-methyl-2-buten-l-yl)-8-[N- (2- amino- 2-methylpropyl)-N- methyl- amino] -xanthin 

(284) 13-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-[N-(l-amino-cyclopropylmethyl)-N-methyl-amino]-xanthin 
5 (285) 13-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-[N-(2-amino-cyclopropyl)-N-methyl-amino]-xanthin 

(286) 13-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl>8-[N-(2-amino-cyclobutyl)-N-methyl-amino]-xanthin 

(287) l,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-[N-(2-amino-cyclopentyl)-N-methyi^ 

(288) l,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten^ 

(289) 13-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-{N-[(pyrrolidin-2-yl)methyl]-N^ 

10 (290) 13-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl>8-[N-(pyrrolidin-3-yl)-N-methyl-amino]-xanthin 

(291) l,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl>^ 
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Beispiel 4 
Dragees mit 75 mg Wirksubstanz 



1 Drageekern enthalt: 

Wirksubstanz 75,0 mg 

20 Calciumphosphat 93,0 mg 

Mais starke 35,5 mg 

Polyvinylpyrrolidon 10,0 mg 

Hydroxypropylmethylcellulose 15,0 mg 

Magnesiumstearat 1,5 mg 

25 230,0 mg 



Herstellung 

30 [0064] Die Wirksubstanz wird mit Calciumphosphat, Maisstarke, Polyvinylpyrrolidon, Hydroxypropylmethylcellu- 
lose und der Halfte der angegebenen Menge Magnesiumstearat gemischt. Auf einer Tablettiermaschine werden PreB- 
linge mit einem Durchmesser von ca. 1 3 mm hergestellt, diese werden auf einer geeigneten Maschine durch ein vSieb mit 
1,5 mm-Maschenweite gerieben und mit der restlichen Menge Magnesiumstearat vermischt. Dieses Granulat wird auf ei- 
ner Tablettiermaschine zu Tabletten mit der gewunschten Form gepreBt. 

35 Kerngewicht: 230 mg 
Stempel: 9 mm, gewolbt 

[0065] Die so hergestellten Drageekerne werden mit einem Film uberzogen, der im wesentlichen aus Hydroxypropyl- 
methylcellulose besteht. Die fertigen Filmdragees werden mit Bienenwachs geglanzt. 
Drageegewicht: 245 mg. 

40 

Beispiel 5 



Tabletten mit 100 mg Wirksubstanz 



45 Zusammensetzung 
1 Tablette enthalt: 

Wirksubstanz 100,0 mg 

Milchzucker 0,0 mg 

50 Maisstarke 4,0 mg 

Polyvinylpyrrolidon 4,0 mg 

Magnesiumstearat 2,0 mg 

220,0 mg 



55 

Herstellungverfahren 

[0066] Wirkstoff, Milchzucker und Starke werden gemischt und mit einer waBrigen Losung des Polyvinylpyrrolidons 
gleichmaBig befeuchtet. Nach Siebung der feuchten Masse (2,0 mm-Maschenweite) und Trocknen im Hordentrocken- 
60 schrank bei 50°C wird erneut gesiebt (1,5 mm-Maschenweite) und das Schmiermittel zugemischt. Die preBfertige Mi- 
schung wird zu Tabletten verarbeitet. 
Tablettengewicht: 220 mg 

Durchmesser: 10 mm, biplan mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 

65 



22 



DE 101 17 803 A 1 



Beispiel 6 
Tabletten mit 150 mg Wirksubstanz 

Zusammensetzung 5 

1 Tablette enthalt: 

Wirksubstanz 150,0 mg 

Milchzucker pulv. 89,0 mg 

Maisstarke 40,0 mg 10 

Kolloide Kieselgelsaure 10,0 mg 

Polyvinylpyrrolidon 10,0 mg 

Magnesiumstearat 1 ,0 mg 

300,0 mg 

15 

Herstellung 

[0067] Die mit Milchzucker, Maisstarke und Kieselsaure gemischte Wirksubstanz wird mit einer 20%igen waBrigen 
Polyvinylpyrrolidonlosung befeuchtet und durch ein Sieb mit 1,5 mm-Maschenweite geschlagen. 20 
[0068] Das bei 45°C getrocknete Granulat wird nochmals durch dasselbe Sieb gerieben und mit der angegebenen 
Menge Magnesiumstearat gemischt. Aus der Mischung werden Tabletten gepreBt. 
Tablettengewicht: 300 mg 
Stempel: 10 mm, flach 

25 

Beispiel 7 

Hartgelatine-Kapseln mit 150 mg Wirksubstanz 

1 Kapsel enthalt: 30 

Wirkstoff 150,0 mg 

Maisstarke gctr. ca. 180,0 mg 

Milchzucker pulv. ca. 87,0 mg 

Magnesiumstearat 3,0 mg 

ca. 420,0 mg 35 



Herstellung 

[0069] Der Wirkstoff wird mit den Hilfsstoffen vermengt, durch ein Sieb von 0,75 mm-Maschenweite gegeben und in 40 
einem geeigneten Gerat homogen gemischt. Die Endmischung wird in Hartgelatine-Kapseln der GroBe 1 abgefullt. 
Kapselfullung: ca. 320 mg 
Kapselhtille: Hartgelatine-Kapsel GroBe 1. 

Beispiel 8 45 
Suppositorien mit 150 mg Wirksubstanz 



1 Zapfchcn enthalt: 

Wirkstoff 150,0 mg 

Polycthylcnglykol 1500 550,0 mg 

Polyethylenglykol 6000 460,0 mg 

Polyoxyethylensorbitanmonostearat 840,0 mg 



2000,0 mg 

55 

Herstellung 

[0070] Nach dem Aufschmelzen der Suppositorienmasse wird der Wirkstoff darin homogen verteilt und die Schmelze 

in vorgekuhlte Formen gegossen. 60 
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5 [0071] 100 ml Suspension enthalten: 
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Beispiel 9 
Suspension mit 50 mg Wirksubstanz 



10 



15 



Wirkstoff 

Carboxymethylcellulose-Na-S alz 

p-Hydroxybenzoesauremethylester 

p-Hydroxybenzoesaurepropylester 

Rohrzucker 

Glycerin 

Sorbitlosung 70%ig 

Aroma 

Wasser dest. 



1,00 g 
0,10 g 
0,05 g 
0,01 g 

10,00 g 
5,00 g 

20,00 g 
0,30 g 
ad 100 ml 



Herstellung 

20 T00721 Dest. Wasser wird auf 70°C erhitzt. Hierin wird unter Riihren p-Hydroxybenzoesauremethylester und -propyl- 
ester sowie Glycerin und Garboxymethylcellulose-Natriumsalz gelost. Es wird auf Raumtemperatur abgekiihlt und unter 
Riihren der Wirkstoff zugegeben und homogen dispergiert. Nach Zugabe und Losen des Zuckers, der Sorbitlosung und 
des Aromas wird die Suspension zur Entliiftung unter Riihren evakuiert. 
5 ml Suspension enthalten 50 mg Wirkstoff. 



25 
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Beispiel 10 
Ampullen mit 10 mg Wirksubstanz 
Zusammensetzung 



35 



40 



45 



Wirkstoff 

0,01 n Salzsaure s. q. Aqua bidest 



10,0 mg 
ad 2,0 ml 



Herstellung 



[0073] Die Wirksubstanz wird in der erforderlichen Menge 0,01 n HC1 gelost, mit Kochsalz isotonisch gestellt, steril- 
filtriert und in 2 ml Ampullen abgefiillt. 

Beispiel 11 
Ampullen mit 50 mg Wirksubstanz 
Zusammensetzung 



50 



55 



60 



65 



Wirkstoff 

0,01 n Salzsaure s. q. Aqua bidest 



50,0 mg 
ad 10,0 ml 



Herstellung 



[0074] Die Wirksubstanz wird in der erforderlichen Menge 0,01 n HC1 gelost, mit Kochsalz isotonisch gestellt, steril- 
filtriert und in 10 ml Ampullen abgefiillt. 



1 . Verbindungen der allgemeinen Formel 

O R 3 

Rl 

R 4 



Patentanspriiche 



R2 
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in der 

R 1 ein Wasserstoffatom, 
eine Ci_6- Alky lgruppe, 

eine durch eine Gruppe R a substituierte Ci_6-Alkylgruppe, wobei 

R a eine C3_7-Cycloalkyl-, Heteroaryl-, Cyano, Carboxy-, Ci^-Alkoxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci_3-Alkyla- 
mino-carbonyl-, Di-(Ci_3- alky 1)- amino- carbonyl-, Pyrrolidin-l-ylcarbonyl-, Piperidin-l-ylcarbonyl-, Morpholin-4- 
ylcarbonyl-, Piperazin- 1-ylcarbonyl-, 4-Methylpiperazin-l-ylcarbonyl- oder 4-Ethylpiperazin-l-ylcarbonylgruppe 
bedeutet, 

eine durch eine Phenylgruppe substituierte Ci_6- Alky lgruppe, wobei der Phenylring durch die Gruppen R i0 bis R 14 

substituiert ist und 

R 10 ein Wasserstoffatom, 

ein Fluor-, Chlor-, Brom- oderlodatom, 

eine C\ 3-Alkyl-, Hydroxy-, oder Q 3- Alkoxy gruppe, 

eine Nitro-, Amino-, Ci_3-Alkylamino-, Di-(Ci_3 -alky 1) amino-, Pyrrolidin-l-yl-, Piperidin-l-yl-, Morpholin-4-yl-, 
Piperazin-l-yl-, 4-(Ci_ 3 -Alkyl)-piperazin-l-yl-, Ci_ 3 -Alkyl-carbonylamino-, Arylcarbonylamino-, Aryl-Ci_ 3 -alkyl- 
carbonylamino-, Ci_3-Alkyloxy-carbonylamino-, Ci_3-Alkyl-sulfonylamino-, Arylsulfonylamino- oder Aryl-Ci_3- 
alkyl-sulfonylaminogruppe, 

eine N-(Ci_3-Alkyl)-Ci_3-alkyl-carbonylamino-, N- (Ci_3~ Alky 1)- arylcarbonylamino-, N-(Ci_3-Alkyl)-aryl-Ci_3-al- 
kyl-carbonylamino-, N-(Ci_3-Alkyl)-Ci_3-alkyloxycarbonylamino-, N-(Ci_3-Alkyl)-Ci_3-alkyl-sulfonylamino-, N- 
(CL_3-Alkyl)-arylsulfonylamino-, oder N-(Ci_3-Alkyl)-aryl-Ci_3-alkyl-sulfonylaminogruppe, 

eine Cyan-, Carboxy-, Ci_ 3 -Alkyloxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci_ 3 -Alkylaminocarbonyl-, Di-(Ci_ 3 -alkyl)- 
aminocarbonyl-, Pyrrolidin-l-yl-carbonyl-, Piperidin-l-yl- carbonyl-, Morpholin-4-yl-carbonyl-, Piperazin-l-yl- 
carbonyl- oder 4-(Ci_ 3 -Alkyl)-piperazin-l-yl-carbonylgruppe, 
eine Ci_3-Alkyl-carbonyl- oder eine Arylcarbonylgruppe, 

eine Carboxy-Ci_3-alkyl-, Ci_3~ Alky loxy-carbonyl-C 1.3- alky 1-, Cyan-C 1.3- alky 1-, Aminocarbonyl- C 1.3- alky 1-, 
Ci_3-Alkyl-aminocarbonyl-Ci_3-alkyl-, Di-(Ci_3-alkyl)-aminocarbonyl-Ci_3-alkyl-, Pyrrolidin-l-yl-carbonyl-Ci_3- 
alkyl-, Piperidin- 1-yl-carbonyl-C i_3- alky 1-, Morpholin-4-yl-carbonyl-C 1^3- alky 1-, Piperazin- 1-yl-carbonyl-C i_3~ al- 
ky 1- oder 4- (Ci_3-Alkyl)-piperazin- 1-yl-carbonyl-C i_3-alkylgruppe, 

eine Carboxy- Ci_3~ alky loxy-, Ci_3- Alky loxy-carbonyl-C i_y alky loxy-, Cyan-Ci_3- alky loxy-, Aminocarbonyl- 
Ci_3-alkyloxy-, Ci_3-Alkyl-aminocarbonyl-C[_3-alkyloxy-, Di-(Ci_3-alkyl)-aminocarbonyl-Ci_3-alkyloxy-, Pyrro- 
lidine -yl-carbon}4-Ci_3-alkyloxy-, Piperidin- l-yl-carbonyl-Ci_3-alky loxy-, Morpholin-4-yl-carbonyl-Ci_3-alkyl- 
oxy-, Piperazin- 1 -y1-carbony1-Ci_3-alkyloxy- oder 4-(Ci_3-Alkyl)-piperazin-l -yl-carbony1-Ci_3-alkyloxygruppe, 
eine Hydroxy- C 1-3- alky 1-, CL-3-Alkoxy-C 1-3- alky 1-, Amino- C 1-3- alky 1-, C 1-3- Alky lamino-C 1-3- alky 1-, Di-(C 1-3- al- 
ky l)-amino-Ci_ 3 - alky 1-, Pyrrolidin-l-yl-Ci_ 3 -alkyl-, Piperidin- l-yl-Ci_ 3 - alky 1-, Morpholin-4-yl-Ci_3-alkyl-, Pipe- 
razin- l-yl-Ci_3-alkyl-, 4-(Ci_3-Alkyl)-piperazin-l-yl-Ci_3-alkylgruppe, 

eine Hydroxy- Ci_3-alkyloxy-, Ci_3-Alkoxy-Ci_3-alkyloxy-, Amino-Ci_3- alky loxy-, Ci_3-Alkylamino-Ci_3-alkyl- 
oxy-, Di-(Ci_3-alkyl)-amino-Ci_3-alkyloxy-, Pyrrolidin-l-yl-C 1-3- alky loxy-, Piperidin- 1-yl-C 1-3- alky loxy-, Mor- 
pholin-4-yl-Ci_3-alkyloxy-, Piperazin- l-yl-Ci_3- alky loxy-, 4-(Ci_3-Alkyl)-piperazin-l-yl-Ci_3-alkyloxygruppe, 
eine Merc ap to-, Ci_3-Alkylsulfenyl-, Ci_3-Alkysulfinyl-, Ci_3-Alkylsulfonyl-, Ci_3- Alky lsulfony loxy-, Trifluorme- 
thylsulfenyl-, Trifluormethylsulfinyl- oder Trifluormethy lsulfony lgruppe, 

eine Sulfo-, Aminosulfonyl-, C 1-3- Alky 1-aminosulfonyl-, Di-(Ci_3-Alkyl)-aminosulfonyl-, Pyrrolidin-l-yl-sulfo- 
nyl-, Piperidin- 1-yl-sulfonyl-, Morpholin-4-yl-sulfonyl-, Piperazin- 1-yl-sulfonyl- oder 4-(Ci_3- Alky l)-piperazin-l- 
yl-sulfonylgruppe, 

eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methyl- oder Methoxygruppe, 

eine durch 1 bis 5 Fluoratome substituierte Ethyl- oder Ethoxy gruppe, 

eine C2_4-Alkenyl- oder C2^-Alkinylgruppe, 

eine 2-Propen-l-yloxy- oder 2-Propin-l-yloxygruppe, 

eine C 3 _6-Cycloalkyl- oder C 3 _6-Cycloalkoxy gruppe, 

eine C3_6-Cycloalkyl-Ci_3-alkyl- oder C3_6-Cycloalkyl-Ci_3-alkoxygruppe oder 
eine Aryl-, Aryloxy-, Aryl-Ci_ 3 -alkyl- oder Aryl-Ci_ 3 - alkoxy gruppe, 

R 11 und R 12 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatom, ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder 

Iodatom, eine Ci_3-Alkyl-, Trifluormethy 1-, Hydroxy-, oder Cj^-Alkoxy gruppe oder eine Cyangruppe, oder 

R u zusammen mit R 12 , sofern diese an benachbarte Kohlenstoffatome gebunden sind, auch eine Methylendioxy-, 

geradkettige C3_ 5 -Alkylen-, -CH=CH-CH=CH-, -CH=CH-CH=N- oder -CH=CH-N=CH- Gruppe und 

R 13 und R 14 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatom, ein Fluor-, Chlor- oder Brom- 

atom, eine Trifluormethyl-, Ci_3-Alkyl- oder Ci_3- Alkoxy gruppe bedeuten, 

eine durch eine Gruppe Rb substituierte C2-6-Alkylgruppe, wobei 

R b durch mindestens zwei Kohlenstoffatome vom Ring- Stickstoff atom isoliert ist und 

Rb eine Hydroxy-, Ci_3- Alkoxy-, Amino-, Ci_3-Alkylamino-, Di- (C 1-3- alky 1)- amino-, Pyrrolidin-l-yl-, Piperidin-l- 
yl-, Morpholin-4-yl-, Piperazin-l-yl-, 4-Methylpiperazin-l-yl- oder 4-Ethylpiperazin-l-ylgruppe bedeutet, 
eine C3_6-Cycloalky lgruppe oder 

eine C 3 _ 4 -Alkenyl- oder C 3 ^-Alkinylgruppe, wobei die Mehrfachbindung durch mindestens ein Kohlenstoffatom 
vom Ring- Stickstoff atom isoliert ist, 
R 2 ein Wasserstoffatom, 
eine Ci_6- Alky lgruppe, 

eine durch eine Phenylgruppe substituierte C\ 6-Alkylgruppe, wobei der Phenylring durch die (iruppen R 10 bis R 14 
substituiert ist und R 10 bis R 14 wie oben erwahnt definiert sind, 
eine durch eine Gruppe R a substituierte Ci_6- Alky lgruppe, wobei 
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R a eine C3_7-Cycloalkyl-, Heteroaryl-, Cyano-, Carboxy-, Ci_3-Alkoxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci_3-Alkyl- 
amino-carbonyl- oder Di-(Ci_3-alkyl)-amino-carbonyl-, Pyrrolidin-l-ylcarbonyl-, Piperidin-l-ylcarbonyl-, Mor- 
pholin-4-ylcarbonyl-, Piperazin-l-ylcarbonyl-, 4-Methylpiperazin-l-ylcarbonyl- oder 4-Ethylpiperazin-l-ylcarbo- 
nylgruppe bedeutet, 
5 eine durch eine Gruppe Rb substituierte C2-6- Alkylgruppe, wobei 

Rb durch mindestens zwei Kohlenstoffatome vom Ring- Stickstoff atom isoliert ist und 

Rb eine Hydroxy-, Ci_3-Alkoxy-, Amino-, C i_y Alky lamino- oder Di- (C \_y alky 1) -amino-, Pyrrolidin-l-yl-, Piperi- 
din-l-yl-, Morphoiin-4-yl-, Piperazin-l-yl-, 4-Methylpiperazin-l-yl- oder 4-Ethylpiperazin-l-ylgruppe bedeutet, 
eine C3_6 _ Cycloalkylgruppe oder 
10 eine C3_4-Alkenyl- oder C3^-Alkinylgruppe, wobei die Mehrfachbindung durch mindestens ein Kohlenstoffatom 

vom Ring-S ticks toff atom isoliert ist, 
R 3 eine Ci_6- Alkylgruppe, 

eine durch eine Gruppe Rc substituierte Q 6-Alkylgruppe, wobei 

Rc eine gegebenenfalls durch eine C\-y Alkylgruppe substituierte C3_7-Cycloalkylgruppe, 
15 eine gegebenenfalls durch eine Q_ 3 -Alkylgruppe substituierte C 5 _7-Cycloalkenylgruppe oder 

eine Aryl- oder Heteroarylgruppe bedeutet, 

eine geradkettige oder verzweigte CVg-Alkenylgruppe, in der die Doppelbindung durch mindestens ein Kohlen- 
stoffatom vom Ring- Stickstoff atom isoliert ist, 

eine durch ein Chlor- oder Bromatom, eine Aryl- oder Trifluormethylgruppe substituierte geradkettige oder ver- 
20 zweigte C3_6-Alkenylgruppe, in der die Doppelbindung durch mindestens ein Kohlenstoffatom vom Ring-Stick- 

stoffatom isoliert ist, 

oder eine geradkettige oder verzweigte C3_6-Alkinylgruppe, in der die Dreifachbindung durch mindestens ein Koh- 
lenstoffatom vom Ring- Stickstoff atom isoliert ist, und 

R 4 eine Azetidin-l-yl- oder Pyrrolidin-l-ylgruppe, die in 3-Stellung durch eine ReNR d -Gruppe substituiert ist und 
25 zusatzlich durch eine oder zwei C \_y Alky lgruppen substituiert sein kann, wobei 

Re ein Was serstoff atom oder eine Ci .3 -Alkylgruppe und 

Rd ein Was serstoff atom, eine C \_y Alkylgruppe, eine Rf-Ci_3- alkylgruppe oder eine R g -C2-3- alkylgruppe bedeutet, 
wobei 

Rf eine Carboxy-, Ci_3-Alkoxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci_3-Alkylamino-carbonyl-, Di-(Ci_3-alkyl)-amino- 
30 carbonyl-, Pyrrolidin- 1-yl-carbonyl-, 2-Cyanpyrrolidin- 1-yl-carbonyl-, 2-Carboxypyrrolidin- 1-yl-carbonyl-, 2-Me- 

thoxycarbonylpyrrolidin- 1-yl-carbonyl-, 2-Ethoxycarbonylpyrroli din- 1-yl-carbonyl-, 2-Aminocarbonylpyrrolidin- 
1 -yl-carbonyl-, 4-Cyanthiazo1idin-3-yl-carboriyl-, 4-Carboxythiazolidin-3-yl-carbonyl-, 4-Methoxycarbonylthiazo- 
lidin-3-yl-carbonyl-, 4-Ethoxycarbonylthiazolidin-3-yl-carbonyl-, 4-Aminocarbonylthiazolidin-3-yl-carbonyl-, Pi- 
peridin- 1-yl-carbonyl-, Morpholin-4-yl-carbonyl-, Piperazin- 1-yl-carbonyl-, 4-Methyl-piperazin-l-yl-carbonyl- 
35 oder 4-Ethyl-piperazin- 1 -yl-carbonylgruppe bedeutet und 

R g , das mindestens durch zwei Kohlenstoffatome vom Stickstoff atom der ReNRd-Gruppe getrennt ist, eine Hy- 
droxy-, Methoxy- oder Ethoxygruppe bedeutet, 

eine Piperidin-l-yl- oder Hexahydroazepin-l-ylgruppe, die in 3-Stellung oder in 4-Stellung durch eine RgNRd- 
Gruppe substituiert ist und zusatzlich durch eine oder zwei Ci_3- Alky lgruppen substituiert sein kann, wobei Re und 

40 Rd wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine in 3-Stellung durch eine Amino-, Ci_3-Alkylamino- oder Di-(Ci_3-alkyl)-aminogruppe substituierte Piperidin- 
l-yl- oder Hexahydroazepin-l-yl- gruppe, in denen jeweils zwei Was sers toff atome am Kohlenstoffgerust der Pipe- 
ridin-l-yl- oder Hexahydroazepin-l-yl- gruppe durch eine geradkettige Alkylenbriicke ersetzt sind, wobei diese 
Briicke 2 bis 5 Kohlenstoffatome enthalt, wenn die zwei Wasserstoffatome sich am selben Kohlenstoffatom befin- 

45 den, oder 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalt, wenn sich die Wasserstoffatome an benachbarten Kohlenstoffatomen 

befinden, oder 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalt, wenn sich die Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen befinden, 
die durch ein Atom getrennt sind, oder 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalt, wenn sich die zwei Wasserstoffatome an 
Kohlenstoffatomen befinden, die durch zwei Atome getrennt sind, 

eine durch eine Amino-, Ci_3-Alkylamino- oder Di-(C 1-3- alky 1)- aminogruppe substituierte C 3 _7-Cycloalkylgruppe, 
50 eine im Cycloalkylteil durch eine Amino-, Ci_3-Alkylamino- oder Di-(Ci_3-alkyl)-aminogruppe substituierte C3_7- 

Cycloalkylamino- oder N-(Ci_3-Alkyl)-C3_7-cycloalkylaminogruppe, wobei die beiden Stickstoff atome am Cyclo- 
alkylteil durch mindestens zwei Kohlenstoffatome voneinander getrennt sind, 
eine durch die Reste R 15 und R 16 substituierte Aminogruppe, in der 

R 15 eine Ci_6- Alkylgruppe, eine O^-Cycloalkyl-, C3_6-Cycloalkyl-Ci_3-alkyl-, Aryl- oder Aryl-Q _y alkylgruppe 
55 und 

R 16 eine R 17 -C2_3~ alkylgruppe darstellt, wobei der C2_ 3 -Alkylteil geradkettig ist und durch ein bis vier Ci_3-Alkyl- 
gruppen, die gleich oder verschieden sein konnen, substituiert sein kann und 

R eine Amino-, Ci_ 3 - Alky lamino- oder Di-(Ci_ 3 -alkyl)- aminogruppe darstellt, wobei, falls R 3 eine Methylgruppe 
bedeutet, R 17 keine Di-(Ci_3-alkvl)- aminogruppe darstellen kann, 

60 eine durch die Reste R 15 und R 1 ^ substituierte Aminogruppe, in der 

R 15 wie vorstehend erwahnt definiert ist und R 18 eine in 1-Stellung des Cycloalkylrestes durch R 19 substituierte 
C 3 _6-Cycloalkyl-methylgruppe oder eine in 1-Stellung durch eine R i9 -CH 2 - gruppe substituierte C 3 _6-Cycloalkyl- 
gruppe darstellt, wobei R 19 eine Amino-, C 1-3- Alky lamino- oder Di-(Ci_3-alkyl)-aminogruppe darstellt, 
eine durch die Reste R 15 und R 20 substituierte Aminogruppe, in der 

65 R 15 wie vorstehend erwahnt definiert ist und R 20 eine Azetidin-3-yl, Azetidin-2-ylmethyl-, Azetidin-3-ylmethyl-, 

Pyrrolidin- 3- yl-, Pyrrolidin-2-ylmethyl-, Pyrrolidin-3-ylmethyl-, Piperidin-3-yl-, Piperidin-4-yl-, Piperidin-2-yl- 
methyl-, Piperidin-3-ylmethyl- oder Piperidin-4-ylmethylgruppe darstellt, wobei die fur R 20 erwahnten Reste je- 
weils durch eine oder zwei C \_y Alky lgruppen substituiert sein konnen, 



26 



DE 101 17 803 A 1 

eine R 17 -C3_ 4 -alkyl-gruppe, in der der C^-Alkylteil geradkettig ist und durch den Rest R 15 substituiert ist und zu- 
satzlich durch eine oder zwei Ci_3-Alkylgruppen substituiert sein kann, wobei R 15 und R 17 wie vorstehend erwahnt 
definiert sind, 

eine in 1-Stellung des Cycloalkylrestes durch R 19 substituierte C3_6-Cycloalkyl-CH 2 CH 2 -gruppe, eine in 1-Stellung 
des Cycloalkylrestes durch eine R L9 -CH 2 -gruppe substituierte C3_6-Cycloalkyl-CH 2 -gruppe oder eine in 1-Stellung 5 
durch eine R 19 -CH 2 CH 2 -gruppe substituierte C3_£-Cycloalkylgruppe, wobei R 19 wie vorstehend erwahnt definiert 
ist, 

eine in 2-Stellung des Cycloalkylrestes durch R 19 substituierte C3_6-Cycloalkylmethylgruppe oder eine in 2-Stel- 
lung durch eine R i9 -CH 2 -gruppe substituierte C3_6-Cycloalkylgruppe, wobei R 19 wie vorstehend erwahnt definiert 
ist, 10 
oder eine Azetidin-2-yl-Ci_ 2 -alkyl-, Azetidin-3-yl-Ci_ 2 -alkyl, Pyrrolidin-2-yl-Ci_ 2 -alkyl-, Pyrrolidin-3-yl-, Pyrroli- 
din-3-yl-Ci_ 2 -alkyl-, Piperidm-2-yl-Ci_ 2 -alkyl-,Piperidin-3-yl-, Piperidin-3-yl-Ci_ 2 -alkyl-, Piperidin-4-yl- oder Pi- 
peridin-4-yl-Ci 2 -alkylgruppe, wobei die vorstehend erwahnten Gruppen jeweils durch eine oder zwei Q 3 -Alkyl- 
gruppen substituiert sein konnen, 

wobei unter den bei der Definition der vorstehend genannten Reste erwahnten Arylgruppen Phenylgruppen zu ver- 15 
stehen sind, welche unabhangig voneinander durch Rh mono- oder disubstituiert sein konnen, wobei die Substitu- 
enten gleich oder verschieden sein konnen und R^ ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Iodatom, eine Trifluormethyl-, 
Ci_3-Alkyl- oder Ci_3-Alkoxy gruppe darstellt, 

unter den bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahnten Heteroarylgruppen eine 5-gliedrige hetero- 
aromatische Gruppe zu verstehen ist, die eine Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom enthalt oder eine 20 
Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und ein oder zwei Stickstoffatome enthalt, oder 
eine 6-gliedrige heteroaromatisehe Gruppe zu verstehen ist, die ein, zwei oder drei Stickstoffatome enthalt, 
wobei die vorstehend erwahnten 5-gliedrigen heteroaromatischen Gruppen jeweils durch ein oder zwei Ci_3-Alkyl- 
gruppen und die vorstehend erwahnten 6-gliedrigen heteroaromatischen Gruppen jeweils durch ein oder zwei Ci_3- 
Alkylgruppen oder durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Iodatom, durch eine Trifluormethyl-, Hydroxy- oder Ci_ 3 - 25 
Alkoxygruppe substituiert sein konnen, 
deren Isomere und deren Salze. 

2. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in der 
R 1 ein Wasserstoffatom, 

eine Ci_4-Alkylgruppe, 30 

eine durch eine Gruppe R a substituierte Ci^-Alkylgruppe, wobei 

R a eine C 3 _6-Cyc1oalkyl- oder eine Phenylgruppe bedeutet, 

eine endstandig durch eine Gruppe Rb substituierte C 2 ^.-Alkylgruppe, wobei 

R b eine Hydroxy-, Ci_ 3 -Alkoxy-, Amino-, Ci_3-Alkylamino- oder Di-(Q_3- alky l)-aminogruppe darstellt, 

oder eine C3_4-Alkenyl- oder C3_4-Alkinylgruppe, wobei die Mehrfachbindung durch mindestens ein Kohlenstoff- 35 

atom vom Ring-Stickstoffatom isoliert ist, 

R 2 ein Wasserstoffatom oder eine Ci_3-Alkylgruppe, 

R 3 eine terminal durch die Gruppe R<* substituierte geradkettige Ci_3-Alkylgruppe, wobei 
Rc eine C5_6-Cycloalkenylgruppe, 

eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Ci_ 3 -Alkyl- oder Cx_ 3 - Alkoxygruppe sub- 40 

stituierte Phenylgruppe oder 

eine Furanyl- oder Thienylgruppe bedeutet, 

eine geradkettige oder verzweigte C3-6-Alkenylgruppe, in der die Doppelbindung durch mindestens ein Kohlen- 
stoff atom vom Ring-Stickstoffatom isoliert ist, 

oder eine geradkettige oder verzweigte C3 6-Alkinylgruppe, in der die Dreifachbindung durch mindestens ein Koh- 45 
lenstoffatom vom Ring-Stickstoffatom isoliert ist, und 

R 4 eine Pyrrolidin-l-ylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Amino-, Ci_ 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci_3-alkyl)amino- 
gruppe substituiert ist, 

eine Piperidin-l-yl- oder Hexahydroazepin-l-ylgruppe, die in 3- oder 4-Stellung durch eine Amino-, Ci_3-Alkyl- 
amino- oder Di-(Ci_3-alkyl)-aminogruppe substituiert ist, 50 
eine C5_7-Cycloalkylgruppe, die in 3- oder 4-Stellung durch eine Amino-, Ci_3-Alkylamino- oder Di-(Ci_3-alkyl)- 
aminogruppe substituiert ist, 

eine am Stickstoffatom durch eine 2-Aminoethylgruppe substituierte Ci_3-Alkylaminogruppe oder 
eine C^-Cycloalkylaminogruppe, die in 2-Stellung des Cycloalkylteils durch eine Amino-, C 1 _3-Alkylamino- oder 
Di-(Ci_3-alkyl)-aminogruppe substituiert ist, bedeuten, 55 
deren Isomere und deren Salze. 

3. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in der 

R 1 ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Ethyl-, Propyl-, 2-Propyl-, Butyl-, 2-Methylpropyl-, 2-Propen-l-yl-, 2-Pro- 
pin-l-yl-, Cyclopropylmethyl-, Benzyl-, 2-Phenylethyl-, 3-Phenylpropyl-, 2-Hydroxyethyl-, 2-Methoxy ethyl-, 2- 
(Dimethylamino)ethyl- oder 3-(Dimethylamino)propylgruppe, 60 
R 2 eine Methylgruppe, 

R 3 eine 2-Buten-l-yl- oder 3-Methyl-2-buten-l-ylgruppe, 
eine 1-Cyclopenten-l-ylmethylgruppe, 
eine 2-Butin-l-ylgruppe, 

eine Benzyl-, 2-Fluorbenzyl- oder 3-Fluorbenzylgruppe oder 65 

eine 2-Thienylmethylgruppe und 

R 4 eine 3-Aminopyrrolidin-l-ylgruppe, 

eine 3-Aminopiperidin-l-yl- oder 4-Aminopiperidin-l-ylgruppe, 
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eine 3-Amino-hexahydroazepin-l-yl- oder 4-Amino-hexahydroazepin-l-ylgruppe, 
eine 3-Aminocyclohexylgruppe, N-(2-Aminoethyl)-methylamino- oder 
eine (2-Aminocyclohexyl)aminogruppe bedeuten, 
deren Isomere und Salze. 

4. Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1: 

(1) 13-Diniethyl-7-benzyl-8-(3-amino-pyrrolidin-l-yl)-xanthin, 

(2) l,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten- l-yl)-8-(3-amino-pyrrolidin- l-yl)-xanthin, 

(3) 13~Diniethyl-7-benzyl-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xarithin, 

(4) l,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)^^ 

(5) l,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3^ 

(6) l,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(4-ainino-piperidin-l-yl)-xanthin, 

(7) 1 ,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten- l-yl)-8- [(cis-2-amino-cyclohexyl)amino]-xanthin, 

(8) l^-Dimethyl-7-(2-butin-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin, 

(9) l,3-Dimethyl-7-[(l-cyclopenten-l-yl)meth^ 

(10) 13-Diniethyl-7-(2-thienylmethyl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin, 

(11) 13-Dimethyl-7-(3-fluorbenzyl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin, 

(12) 13-Dimethyl-7-(2-fluorbenzyl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin, 

(13) 13-Diniethyl-7-(4-fluorbenzyl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin, 

(14) 13-Dimethyl-7-(2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin, 

(15) 13-Bis-(cyclopropylmethyl)-7-benzyl-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthin, 

(16) (R)-13-Dimethyl-7^3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl) 

(17) (S)- l,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten- l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthiri, 

(18) l,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-y^^ 

(19) 1 ,3-Dimethyl-7- (3-methyl-2-buten- 1 -yl)- 8-(4-amino-hexahy droazepin- 1 -yl)-xanthin, 

(20) l,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(cis-3^ 

(21) l,3-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-y^ 

(22) l-(2-Phenylethyl)-3-methyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-(3-amino-piperidin-l-yl^ und 

(23) 13-Dimethyl-7-(3-methyl-2-buten-l-yl)-8-[N-(2-aminoethyl)-methylamino]-xanthin 
und deren Salze. 

5. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 4 mit anorgani- 
schen oder organischen Sauren oder Basen. 

6. Arzneimittel, en thai tend eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 4 oder ein physiologisch 
vertragliches Salz gemaB Anspruch 5 neben gegebenenfalls einem oder mehreren inerten Tragerstoffen und/oder 
Verdunnungsmitteln. 

7. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 5 zu Herstellung eines Arzneimittels, 
das zur Behandlung Diabetes mellitus Typ I und Typ II, Arthritis, Adipositas, Allograft Transplantation und durch 
Calcitonin verursachte Osteroporose geeignet ist. 

8. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaB Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB auf nichtchemi- 
schen Weg eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 5 in einen oder mehrere inerte Tragerstoffe 
und/oder Verdiinnungsmittel eingearbeitet wird. 

9. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB den Anspruchen 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, daB 

a) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R 4 einer der in Anspruch 1 erwahnten, 
iiber ein Stickstoffatom mit dem Xanthingeriist verkniipften Reste ist 
eine Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

R 1 bis R 3 wie in den Anspruchen 1 bis 4 definiert sind und 

Z 1 eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, eine substituierte Hydroxy-, Merc ap to-, Sulfinyl-, Sulfonyl- 
oder Sulfonyloxygruppe wie ein Chlor- oder Bromatom, eine Methansulfonyl- oder Methansulfonyloxygruppe 
darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



umgesetzt wird, in der 

R 4 ' einen der fur R 4 in den Anspruchen 1 bis 4 definierten Reste darstellt, der iiber ein Stickstoffatom mit dem 
Xanthingeriist der allgemeinen Formel I verknupft ist, 




(in), 



R2 



H-R 4 ', 



(IV) 



oder 
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b) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R 4 gemaB der Definition nach An- 
spruch 1 eine Aminogruppe oder eine gegebenenfalls im Alkylteil substituierte Alkylaminogruppe enthalt, 
eine Verbindung der allgemeinen Formel 

o R 3 



-R4- 



(V), 



R2 



in der R 1 , R 2 und R 3 wie in den Anspriichen 1 bis 4 definiert sind und 

R 4m eine N-tert.-Butyloxycarbonylaminogruppe oder eine N-tert.-Butyloxycarbonyl-N- alkylaminogruppe ent- 
halt, wobei der Alkylteil der N-tert.-Butyloxycarbonyl-N-alkylaminogruppe wie in den Anspriichen 1 bis 4 de- 
flniert substituiert sein kann, 
entschutzt wird. 
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